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Revision histdrico - narrativa del ALPPS
ALPPS: a historical review
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RESUMEN

Las resecciones hepaticas en dos tiempos se desarrollaron para aumentar la resecabilidad de los tumo-
res hepaticos en pacientes con futuro remanente hepatico insuficiente. El ALPPS, descripto en 2011,
ha representado un gran avance en el mundo de la cirugia hepatobiliopancreatica. Esta técnica acelera
la hipertrofia del futuro remanente hepatico y reduce el intervalo de tiempo entre las dos cirugias en
comparacion con las técnicas clasicas. El ALPPS ha ganado popularidad rapidamente, con mas de 1200
pacientes incluidos en el registro mundial. Los comités internacionales de expertos se han reunido en
dos ocasiones con el fin de emitir recomendaciones, principalmente sobre las indicaciones, seleccion
de pacientes y estandarizacion de la técnica quirdrgica.

Aunque ha demostrado ser superior en términos de resecabilidad (entre el 80-100% frente al 60-90%
de la hepatectomia en dos tiempos), su rapida implementacién ha sido penalizada con alta morbi-
mortalidad en las series publicadas, que llega a alcanzar el 40% y el 9%, respectivamente. Ademas,
la evidencia actual sobre los posibles beneficios y desventajas se basa mayoritariamente en estudios
observacionales.

Presentamos una revision histdrica, describiendo las diferentes modificaciones técnicas que se han lle-
vado a cabo desde su inicio y realizando una revision rigurosa en términos de morbilidad, mortalidad
y resultados oncoldgicos.

B Palabras clave: ALPPS, hepatectomia en dos tiempos, split in-situ, reseccion hepdtica.

ABSTRACT

Two-stage liver resections were described to increase the resectability of liver tumors in patients
with insufficient future liver remnant. The ALPPS procedure, described in 2011, has represented
a breakthrough in the field of hepato-pancreato-biliary surgery. This technique accelerates the
hypertrophy of the future liver remnant and reduces the interval between the two surgeries compared
with previous techniques. ALPPS has gained popularity rapidly, with more than 1200 patientsincluded in
the world registry. Recommendations about indications, patient selection and surgical standardization
have been discussed twice in international expert meetings.

Although ALPPS has proven to be superior in terms of resectability (80-100% versus 60-90% of two-
stage hepatectomy), its rapid implementation has been punished with high morbidity and mortality
reaching up to 40% and 9%, respectively, in the published series. The current evidence on the possible
benefits and disadvantages is mainly based on observational studies.

We present a historical review, describing the different technical modifications that have been carried
out since its description, with a rigorous review in terms of morbidity, mortality, and oncological
outcomes.

B Keywords: ALPPS, two stage hepatectomy, in-situ split, liver resection.
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Introduccion

El ALPPS (associating liver partition and portal
vein occlusion for staged hepatectomy) es un procedi-
miento que ha representado un gran avance en la ciru-
gia hepatobiliopancreatica 2.

La cirugia sigue siendo la Unica opcidén curati-
va para tumores malignos hepaticos. No es infrecuente
que se requieran grandes resecciones hepdticas a fin de
lograr unos margenes tumorales libres. Para ello resulta
fundamental mantener un volumen y futuro remanen-
te hepatico (FRH) adecuados, ya que la insuficiencia he-
patica posoperatoria (IHP) es una de las principales cau-
sas de morbimortalidad tras resecciones extensas*.
Cldsicamente se establecia como necesario mantener
al menos dos segmentos anatémicos contiguos, repre-
sentando un FRH minimo del 20-25%*° y del 40% en ca-
sos de hepatopatia. El ALPPS rompié este paradigma*”.

Material y métodos

Busqueda de publicaciones en Pubmed em-
pleando el término “ALPPS” y busqueda en racimos, se-
leccionandolos por su relevancia e influencia historica
en la técnica.

Técnicas de regeneracion hepatica previas a ALPPS

En las ultimas décadas se desarrollaron dos
técnicas para inducir hipertrofia del FRH: la oclusion
portal (OP) y la hepatectomia en dos tiempos (HDT)®, si
bien ambas suelen asociarse.

La OP puede realizarse por embolizacion (EP)
o ligadura (LP). La EP es actualmente la técnica de refe-
rencia (gold standard). Makuuchi’ en los afios 80 intro-
dujo este nuevo concepto: embolizar la porta derecha
para inducir la hipertrofia del I6bulo hepatico izquierdo,
permitiendo la exéresis de tumores de gran tamafio o
multiples de forma segura. Sin embargo, la hipertrofia
del FRH no siempre es suficiente, lo que da lugar a una
IHP, y en algunos pacientes la enfermedad progresa tras
la EP*8 . Hasta el 40% de los pacientes no son candida-
tos a cirugia por estos motivos*® .

La HDT fue descripta por Adam y col.® en el
afo 2000. Se utilizd para tratamiento de la enfermedad
bilobar por metastasis hepaticas de carcinoma colo-
rrectal (MHCCR) inicialmente irresecable. En un primer
tiempo se reseca el mayor niumero posible de metasta-
sis; tras un periodo de hipertrofia del FRH y quimiotera-
pia sistémica, se puede proceder a un segundo tiempo
con intencidn curativa. La morbilidad alcanza el 49-59%
y la mortalidad oscila entre 6,4 y 8,8%". Aproximada-
mente el 25% de los pacientes no consiguen completar
la reseccion®.

Primeros procedimientos de ligadura portal y parti-
cion hepatica

En 2007, Hans Schlitt realizd por primera vez la
técnica que posteriormente se conoceria como ALPPS
en una paciente con colangiocarcinoma hiliar Bismuth
de tipo IV. La primera comunicacién fue una serie de
tres casos presentada por Lang en el 92 congreso de la
E-AHPBA (European-African Hepato-Pancreato-Biliary
Association) en Ciudad del Cabo, Sudafrica, en 2011,
que cred gran expectacion y controversia®?.

Ya en 2011, Alvarez y col.* publicaron una nue-
va técnica de regeneracion hepatica llevada a cabo en
una paciente con cancer de colon izquierdo y metas-
tasis hepaticas inicialmente irresecables; se practicé la
hemicolectomia izquierda, exéresis de metastasis del
higado izquierdo y particidon hepatica in situ con liga-
dura portal derecha. Realizaron también la ligadura de
via biliar derecha, gesto que posteriormente se ha se-
flalado que puede aumentar la fuga biliar*.. Describie-
ron un aumento del FRH > 40% al 62 dia posoperatorio,
completando la hepatectomia derecha al 72 dia, y la
paciente pudo ser dada de alta 11 dias después.

Fue en 2012 cuando Schnitzbauer y col.> pu-
blicaron una revision retrospectiva de 25 casos tratados
entre 2007 y 2011, mayoritariamente con MHCCR.

La técnica inicial consta de dos tiempos: en
el primero, se practica la ligadura portal derecha y di-
visién in situ del parénquima a lo largo del ligamento
falciforme, cubriendo el higado derecho con una bolsa
de plastico para evitar adherencias. Tras un intervalo
medio de 9 dias (rango 5-28 dias) en el que se obtiene
una hipertrofia aproximada del 75% del [6bulo hepatico
izquierdo, se realiza una volumetria. En el segundo, se
completa la trisectorectomia derecha (Fig. 1).

El 64% presentaron complicaciones; de las 50
complicaciones descriptas, 22 (44%) fueron Clavien-
Dindo grados IlI-1V. La mortalidad fue del 12%.

La técnica fue inicialmente denominada “hepa-
tectomia en 2 etapas con LP derecha y divisién in situ”,
pero fue rebautizada por de Santibaiies y Clavien en
2012 con el acrénimo ALPPS (Tabla 1).

Expansion y registro internacional

La técnica generd gran interés’, y se creé un
registro internacional en 2012 que ha reclutado mas de
1200 casos'’. Ha contribuido a controlar los resultados,
mejorar la seleccidn de pacientes y estudiar las compli-
caciones y sus posibles soluciones.

El primer informe publicado con datos extrai-
dos del registro recogia 202 pacientes hasta enero de
2014, Al afio y dos afios, la supervivencia global (SG)
fue del 73% y 59% vy la supervivencia libre de enferme-
dad (SLE) fue del 60% y 42%, respectivamente, con una
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Técnica ALPPS descripta inicial-
mente

m FIGURA 1

Superior izquierda (12 fase):
tumoraciones hepaticas princi-
palmente localizadas en hemi-
higado derecho. Ligadura portal
derecha.

Superior derecha (12 fase): Split
in situ, cobertura de higado dere-
cho en bolsa plastica, referencia
de hilio derecho.

Inferior izquierda (22 fase): liga-
dura de hilio hepatico derecho y
vena suprahepatica derecha.

Inferior derecha (22 fase): resul-
tado final con FRH hipertrofiado.

mTABLA 1

Cronologia de la técnica ALPPS

Machado

Schlitt ALPPS laparoscépico

Makuuchi : »
L Primera reseccion
80s ‘ E?rlt);hzacmn heptica con Split 2012

Robles

In-situ ALPPS torniquete (ALTPS)
Robles
Adam Lang 2014 AITPS modificado
2000 Hepatectomia en Primera serie de
dos tiempos 3 casos Montalva Oron, Schadde
ALPPS monosegmento
. Gall
_ Alvarez 2015 RALPPS (radiofrequency-assisted ALPPS)
) Nuevo método
regeneracion Gringeri
hepatica LAPS (laparoscopic microwave ablation and
portal vein ligation for staged hepatectomy)
- De Santibaries
de Santibafies, vy
2012 ANNALS OF  Clavien Mini-ALPPS
SURGERY  Denominacién Vicente
ALPPS definitiva ALPPS robstico
Hong

Reunidn Expertos 2016

2015 PALPP (percutaneous microwave ablation liver

Hamburgo partition and portal vein embolization)
L

102 Aniversario LA

2017

ALPPS
Sakamoto
TIPE-ALPPS (trans ileocecal portal embolization)
Melekhina

2020 PRALPPS (percutaneous radiofrequency-
assisted liver partition)
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supervivencia media de 24 meses. La mortalidad a 90
dias fue del 9%. Los factores predictivos de complica-
ciones graves fueron: tumores hepaticos primarios,
edad > 60 afios, necesidad de transfusion intraopera-
toria y tiempo quirurgico > 5 horas. Los peores resulta-
dos correspondian a pacientes con cancer de vesicula
y colangiocarcinoma?®, probablemente relacionado con
la alta tasa de complicaciones biliares®.

El registro también ha permitido analizar las
indicaciones de ALPPS®. Se evaluaron los pacientes in-
cluidos entre 2012 y 2017, considerando que una ratio
entre FRH y peso corporal > 0,5% en higados sanos y
> 0,8% en higados enfermos resultaria potencialmente
resecable en un solo tiempo y, por tanto, una hepatec-
tomia derecha podria haberles evitado ese riesgo adi-
cional. Concluyd que hasta un tercio de los pacientes in-
tervenidos de ALPPS no cumplian criterios. Este articulo
ha reabierto un debate que surgié desde los inicios, ya
que muchos autores consideran que el ALPPS ha gene-
rado una “moda” que ha aumentado su uso indebido y
debe entenderse como otra opcion para tener en cuen-
ta dentro de las posibilidades de las que dispone todo
cirujano?.

Modificaciones de la técnica original

Desde la descripcidn inicial del ALPPS se han
publicado variaciones técnicas:
= ALPPS minimamenteinvasivo (MIS). En 2012, Machado
ycol.?realizaronelprimerALPPSlaparoscépico,yVicen-
te ycol.?? publicaron en 2016 el primer ALPPS robético.
La revisién sistematica de Melandro y col.?® incluyo
veintisiete pacientes intervenidos en alguna de las
etapas por esta via; el 15,4% presentaron complica-
ciones grado lll y no hubo mortalidad. En la revision
de Michal y col.** se compararon 46 pacientes MIS-
ALPPS frente a 1088 por via abierta. Los parametros
operatorios (tiempo y pérdida sanguinea) no mostra-
ron diferencias; el grupo abierto presentéd mas comor-
bilidades de base, mayor nimero de hepatectomias
derechas extendidas, de complicaciones graves y mor-
talidad; en conclusidn, por el momento, la evidencia
es limitada.
ALPPS torniquete (ALTPS). Descripto por Robles vy
col.?> en 2012, consiste en la LP con colocacién de un
torniquete sobre la linea de transeccién, acelerando
la hipertrofia y consiguiendo una regeneracion eficaz,
con indices de morbimortalidad aceptables®.
ALTPS modificado?’. Ideado para tumores perihiliares
en los que prima la técnica “non-touch”. Se evita la
ligadura de la porta realizando una EP derecha en el
42 dia posoperatorio.
ALPPS monosegmento. En 2015, Montalvd Oron vy
col.?® y Schadde vy col.6 publicaron series de ALPPS
monosegmento en 8 y 12 pacientes, respectivamen-
te. En la primera serie, la morbilidad alcanzé el 50%,
la mortalidad el 25% y la recurrencia de enfermedad

fue 100%, con una mediana de SLE de 155 dias®. En la
segunda, no hubo fallecidos y la morbilidad grado Illa
fue del 33,3%, con una recurrencia de la enfermedad
del 50% a 14 meses de seguimiento®.

RALPP (radiofrequency-assisted ALPPS). La opcién pu-
blicada por Gall y col.® en 2015 es la realizacion de
un ALPPS por abordaje laparoscépico mediante el uso
de radiofrecuencia (RFA), produciendo una linea de
necrosis a lo largo de la futura linea de transeccion.
Esta técnica interrumpe el flujo sanguineo desde el
FRH hacia el hemihigado enfermo mientras induce la
hipertrofia del FRH sin una division fisica del parén-
quima.

LAPS (laparoscopic microwave ablation and portal
vein ligation for staged hepatectomy). Referida por
Gringeri y col.*® en 2015; es similar a la RFA, pero uti-
liza las microondas para la particion.

Mini-ALPPS. Descripto por de Santibafies y col.! en
2016. Se propone que la embolizacién portal intraope-
ratoria y la transeccién parcial del parénquima (hasta
la vena suprahepatica media) en comparacién con la
particion completa (hasta la vena cava inferior) mini-
mizan el impacto de la primera etapa y favorecen la
recuperacion. Los pacientes no presentaron complica-
ciones graves y desarrollaron un FRH adecuado®.
PALPP (percutaneous microwave ablation liver parti-
tion and portal vein embolization). De Hongy col.?, en
2016, realizan una técnica percutanea con microon-
das para el split (particion).

Hybrid-ALPPS32: descripto por Liy col.?? en 2016, para
turmores con infiltracién tumoral de la porta derecha
cuando no es posible su ligadura. Realiza una técni-
ca “non-touch” con split in-situ mediante abordaje
anterior y EP derecha por radiologia intervencionista
(pudiendo acceder a través de la vena ileocélica), sin
manipular el ligamento hepatoduodenal ni el hemihi-
gado derecho; se completa la segunda fase, aconse-
jando resecar la bifurcacion portal.

TIPE-ALPPS (trans ileocecal portal embolization): téc-
nica descripta por Sakamoto y col.®, en 2016. En la
primera fase se practica la EP accediendo a través de
la vena ileocecal, sin manipular el ligamento hepato-
duodenal y practicando una particién parcial a lo largo
de la linea de Rex-Cantlie.

PRALPPS (percutaneous radiofrequency-assisted li-
ver partition): técnica descripta en el estudio casos-
control de Melekhina y col.>* en 2020, en pacientes
con colangiocarcinoma perihilar. En la primera fase se
practica EP y ablacién por RFA ecoguiada a lo largo del
margen lateral de la vena suprahepdtica (VSH) bajo
anestesia general. La ablacién térmica incluia aproxi-
madamente el 50% del futuro plano de transeccion,
manteniendo una distancia minima de 2 cm de la pla-
ca hiliar para evitar lesionarla.

Dada la gran cantidad de términos surgid la ne-
cesidad, expresada por Linecker y col.?, de emplear una
terminologia de consenso: Rescue-ALPPS (ALPPS rea-
lizado por una hipertrofia inadecuada tras EP), ALPPS



Oliver Guillén JR y cols. Revision histérico - narrativa del ALPPS. Rev Argent Cirug 2021;113(1):43-55

47 B

laparoscépico (empleo de laparoscopia en alguna eta-
pa), EP-ALPPS (uso de EP como parte de la primera eta-
pa), ALPPS parcial (en caso de transeccién incompleta:
ALTPS, RALPP y LAPS) o ALPPS monosegmento.

Reuniones de consenso
192 Reunion de Expertos de Hamburgo

La primera reunion de expertos en ALPPS se
celebré en 2015 en Hamburgo®®. Se emitieron ocho re-
comendaciones:
= Resulta crucial el conocimiento de la anatomia hepa-

tica, ademas de preservar el flujo arterial y el drenaje
venoso del higado “deportalizado”, evitandose toda
manipulacién innecesaria del hilio hepatico.

* No se puede recomendar ninguna técnica de transec-
cién como superior al resto.

= El colangiograma puede favorecer la identificacion
del arbol biliar y posibles fugas. El “marcado” de las
estructuras anatdmicas puede facilitar la segunda
fase.

= La primera volumetria deberia realizarse a los 8-10
dias y repetir semanalmente durante 4 semanas si no
se alcanza un FRH suficiente.

= La principal indicacién son MHCCR, alertandose de su
uso en carcinoma hepatocelular (CHC) y colangiocar-
cinoma por la elevada morbimortalidad.

= EI ALPPS es una opcién viable en casos de FRH peque-
flo o enfermedad bilobar, con menores tasas de aban-
dono que EP/HDT. Se abre la posibilidad del “rescue-
ALPPS” en esos casos.

= Se debe posponer la segunda fase en caso de MELD
> 10. La edad > 60 afios se asocia a peores resulta-
dos, aconsejandose mayores intervalos entre las dos
fases.

* En MHCCR, el ALPPS deberia realizarse tras neoadyu-
vancia. La progresion es contraindicacion de ALPPS.
En caso de tumor sincréonico hepatico y colorrectal,
la estrategia inversa puede ser una buena opcién. Se
alerta acerca de realizar procedimientos en higado y
colon de forma simultdnea.

Reunion de expertos “102 aniversario de ALPPS”’

Con la necesidad de seguir estableciendo indi-
caciones claras, seleccion de pacientes y estandariza-
cion de la técnica quirdrgica, se celebré durante el 129
Congreso de la E-AHPBA (Mainz, Alemania, 2017) una
nueva reunion de expertos®. Entre los multiples aspec-
tos valorados, destacan:
= Las modificaciones técnicas que minimizan la exten-
sién del primer procedimiento se asocian a una mayor
seguridad

= El grado de hipertrofia del futuro remanente hepati-
co en higados cirréticos/fibroticos, parece ser inferior
que en aquellos no cirréticos

= Las tasas de reseccidon son superiores con ALPPS fren-
te a la HDT, con morbilidad y mortalidad perioperato-
rias similares

= ALPPS es eficaz incluso tras fallo de la embolizacién
portal.

Situacion actual del ALPPS

Esta cirugia ha demostrado ofrecer una oportu-
nidad de curacién a pacientes que, de inicio, no tienen
opcién quirurgical*?>%3% En comparacién con la HDT,
el metanalisis de Moris y col.™* demostré que 90,9%
de los pacientes operados mediante ALPPS logran la
reseccion completa, comparados con 74,6% interveni-
dos mediante HDT. En relacion con la SG y SLE, algunos
estudios no hallaban diferencias entre ambas técnicas
113738 Sin embargo, los resultados del LIGRO trial 34 en
pacientes con MHCCR han demostrado la superioridad
del ALPPS frente a HDT, con mejor tasa de reseccion y
supervivencia, como se vera posteriormente.

La morbimortalidad de la técnica es motivo de
preocupacion. Con el objetivo de predecir la mortali-
dad a 90 dias, Linecher y col.** validaron dos modelos
de riesgo, y, recientemente, Raptis y col.*? establecieron
los resultados de referencia (“benchmarks”) del ALPPS.

No hay datos que demuestren que el crecimien-
to de volumen vaya en paralelo a la funcidn hepatica®.
La mayoria de muertes por IHP aparecen tras la segunda
fase. Surge asi el dilema de cudl puede ser el momento
Optimo de realizar la segunda intervencion. La reunidn
de Hamburgo determind unos valores minimos para pro-
ceder con la segunda fase de FRH >30% o una ratio FRH/
peso corporal (FRH/PC) > 0,5% vy, segun la calidad del
higado, un FRH > 40% o FRH/PC > 0,8%**¢. Se aconseja
realizar la primera tomografia computarizada (TC) a los
8-10 dias tras completar la primera cirugia y se puede re-
petir semanalmente durante 4 semanas en caso de FRH
insuficiente*. Las pruebas funcionales, entre ellas gam-
magrafia o verde de indocianina, deben convertirse en
rutinarias antes de completar la segunda fase del ALPPS.
Pueden resultar especialmente Utiles en pacientes con
un FRH borderline para decidir el mejor momento para la
intervencién y prevenir la IHP. Serenari y col.* realizaron
una centellografia HIDA (acido iminodiacético) incluyen-
do técnica de SPECT previa a la segunda fase del ALPPS
y desarrollaron el indice HIBA-i con el que se mide la
proporcion de radionudclido acumulado en el FRH. En su
articulo, ninguno de los pacientes con un valor de corte
del 15% o superior desarrollé IHP.

Los resultados obtenidos difieren en depen-
dencia de la patologia intervenida:

MHCCR
Las MHCCR son la principal indicacién de

ALPPS8394633 Se han descripto como factor indepen-
diente predictor de menores tasas de complicaciones
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graves, con una morbilidad mayor (Clavien-Dindo llla
o superior) del 36%. La SG a 1y 2 afios es del 76% y
62%, respectivamente, con una SLE del 59% y 41%?.
El LIGRO trial*® es un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
multicéntrico con aleatorizacién 1:1 ALPPS:HDT de 97
pacientes con MHCCR. En los resultados emitidos por
Sandstrom vy col.*, la tasa de reseccidon fue del 92% en
el grupo ALPPS frente al 57% de la HDT (p < 0,0001).
El ALPPS se asocié a mayor hipertrofia del FRH (ALPPS:
92% vs. HDT: 57%, p < 0,0001). No hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a complicaciones mayores (= Illa)
(ALPPS: 43% vs. HDT: 43%, p = 1) o mortalidad a 90 dias
(ALPPS: 9,1% vs. HDT: 10,7%, p = 0,64). Los tiempos en-
tre la primera y segunda etapa resultaron superiores en
HDT (ALPPS: 11411 vs. HDT: 43415 dias, p < 0,0001). La
mediana de supervivencia descripta por Hasselgren y
col.®® fue de 46 meses en el grupo ALPPS frente a 26
meses de HDT (p = 0,028).

CHC

Los higados con CHC parecen presentar menor
velocidad e hipertrofia del FRH (40-47% frente a 76-
138%) >+°¢, correlacionandose con el grado de fibrosis. La
mortalidad oscila entre 9%¢ y 31%*, por lo cual se acon-
seja el ALPPS en pacientes con bajos grados de fibrosis y
un mavyor intervalo entre las dos fases que permita una
hipertrofia suficiente®. En estos pacientes, la transec-
cién parcial parece no inducir una hipertrofia suficiente,
en contraste con la transeccién completa (17,5 mL/dia
frente a 31,2 mL/dia, p = 0,022)%. En comparacion con
otras técnicas, el ALPPS ha presentado una mejor SG y
SLE frente a la quimioembolizacion transarterial (TACE,
por sus siglas en inglés)*’, ademas de una mayor tasa de
reseccion frente a EP®,

Colangiocarcinoma

Los pacientes intervenidos por colangiocarci-
noma presentan una elevada morbimortalidad. La SG
descripta frente a quimioterapia paliativa® es superior
con el ALPPS, alcanzandoa 1,2y 3 afios el 82,4%, 70,5%
y 39,6% frente a 51,2%, 21,4% y 11,3% (p < 0,01). Este
beneficio no se aprecia en aquellos pacientes con IHP o
colangiocarcinoma intrahepdatico multifocal. La morbili-

dad grave alcanza el 6,1% tras la primera fase, el 41,4%
tras la segunda fase, y la mortalidad el 21,2%.

Sobre el colangiocarcinoma perihiliar, los re-
sultados inicialmente descriptos alcanzaban una mor-
talidad del 40%®° al 48% a 90 dias y una SG de 6 meses
6162 Se ha descripto el uso de partial-TIPE-ALPPS®® vy
PRALPPS®** para estos tumores. Sin embargo, Olthof y
col.®? informaron los resultados de casos de colangio-
carcinoma perihiliar incluidos en el registro ALPPS; la
mortalidad a 90 dias fue del 48% con una SG media de 6
meses. En comparacidn con hepatectomias mayores, el
ALPPS logré una hipertrofia similar del FRH, con mayor
mortalidad y menor SG. Por ello, desaconsejan el ALPPS
en colangiocarcinoma perihilar y aconsejan la EP para
incrementar el remanente hepatico.

ALPPS en pediatria

La primera indicacion de ALPPS en pediatria
fue comunicada en 2014 por Chan y col.%%. Posterior-
mente, en 2015, la serie de 5 pacientes de Wiederkehr
y col.®*, no presentd complicaciones graves o muertes.

Conclusiones

El ALPPS es un procedimiento que ha generado
gran interés a pesar de una importante morbimortali-
dad. Su analisis ha permitido una mejor seleccién de
pacientes, definir el momento de la segunda cirugia y
mejorar las técnicas quirurgicas, lo que ha logrado tasas
de morbimortalidad aceptables en comparacion con las
resecciones hepaticas estandar. Las modificaciones téc-
nicas, que en su mayoria minimizan la extension del pri-
mer procedimiento, se asocian con mejoras significati-
vas en la seguridad, al tiempo que se conserva una alta
tasa de reseccion curativa. La segunda etapa debe re-
trasarse o abandonarse en caso de compromiso clinico,
complicaciones o FRH insuficiente. Los datos recientes
confirman tasas de reseccion mas altas en ALPPS que
con procedimientos clasicos. Si bien el ALPPS es un con-
cepto establecido, varias preguntas siguen sin respues-
ta, principalmente en cuanto a resultados oncoldgicos a
largo plazo. EI ALPPS no reemplaza otras técnicas, sino
qgue forma parte del arsenal terapéutico.

= ENGLISH VERSION

Introduction

The current associating liver partition and
portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS)
procedure has represented breakthrough in the field of
hepato-pancreato-biliary (HPB) surgery?.

Surgery remains the only curative option
for malignant liver tumors. Large liver resections
are commonly required to achieve clear surgical

margins. Thus, an adequate volume and future liver
remnant (FLR) is mandatory, as posthepatectomy liver
failure (PHLF) is one the main causes of morbidity
and mortality after extensive liver resections®*.
Classically, at least two anatomically contiguous
liver segments had to be preserved, representing a
critical minimum FLR of 20-25%*°, and of 40% in the
presence of chronic liver disease. ALPPS broke this
paradigm®>.
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Material and methods

We conducted a bibliographic search in
PubMed using the term “ALPPS”, and a clustering
approach selecting the articles by their relevance and
historical influence on the technique.

Techniques for liver regeneration before ALPPS

Over the past decades, two methods have
been developed to induce hypertrophy of the FLR:
portal vein occlusion (PVO) through embolization (PVE)
or ligation (PVL) and two-stage hepatectomy (TSH)S;
both methods are usually used in association. PVE is
currently the gold standard method. In the eighties,
Makuuchi” introduced this new concept: right PVE to
induce hypertrophy of the left liver lobe to safely resect
large or multiple tumors. However, hypertrophy of
the FLR is not always sufficient resulting in PHLF. Even
more, the disease may accelerate in some patients after
PVE*%. Up to 40% of the patients are not candidates for
surgery for these reasons*®.

Two-stage hepatectomy was described by
Adam et al.’° in 2000 to treat patients with bilobar
involvement due colorectal liver metastases (CRLM)
initially unresectable. During first-stage hepatectomy
the greatest number of metastases are resected, and
after a period of hypertrophy of the FLR and systemic
chemotherapy, the second hepatectomy can be
carried out as a curative intent procedure. Morbidity is
between 49% and 59% and mortality ranges between
6.4% and 8.8%4. Complete resection is not achieved in
about 25% of the patients?’.

First procedures of portal vein ligation and liver
partition

In 2007, Hans Schlitt performed the technique
that was later known as ALPPS for the first time in a
patient with Bismuth type IV hilar cholangiocarcinoma.
The first report was a case series of three patients
presented by Lang at the 9th congress of the
E-AHPBA (European-African Hepato-Pancreato-Biliary
Association) in Cape Town, South Africa, in 2011, which
generated significant excitement and controversy®2.

In 2011, Alvarez et al.®® published a new
technique for liver regeneration performed on a
patient with colorectal cancer and initially unresectable
liver metastases: left hemicolectomy, cleaning of the
metastases in the left liver and in situ liver split with
right PVL. The procedure also included ligation of the
right bile duct, a gesture that was later associated
with increased risk of bile leak!. They described a
40% increase of the FLR on postoperative day 6 and
completed the right liver resection on day 7; the patient
was discharged 11 days later.

In 2012, Schnitzbauer et al.> published a
retrospective review of 25 cases, mostly of CRLM,
treated between 2007 and 2011 with a 2-step
technique. In the first step, right portal vein ligation
and in situ splitting of the liver parenchyma along the
falciform ligament were performed. The right lobe
was covered in a plastic bag to prevent adhesions.
After a median interval of 9 days (range: 5-28 days),
hypertrophy of about 75% of the left liver lobe was
induced and volumetry was performed. In the second
step, patients underwent right trisectorectomy
(Fig. 1).

Sixty-four percent of the patients presented
complications. Of the 50 complications documented,
22 (44%) were classified as grade Il or IV of the Clavien-
Dindo classification. Mortality rate was 12%.

The technique was initially described as
“2-staged extended right hepatectomy with initial
surgical exploration, right PVL, and in situ splitting”.
In 2012, de Santibafies and Clavien® proposed the
acronym “ALPPS” to describe this novel approach
(Table 1).

Expansion and international registry

The approach aroused considerable interest?®,
and an international registry created in 2012 recruited
more than 1200 cases’. The registry contributed to
monitoring the results, improving patient selection
and analyzing complications and their possible
solutions.

The first report published data of 202 patients
retrieved from the registry until January 2014%,
Overall survival (OS) at 1 and 2 years was 73% and
59%, respectively, and disease-free survival (DFS) was
60% and 42%, respectively, with mean survival rate of
24 months. Mortality at 90 days was 9%. Predictors
for severe complications were primary liver tumors,
age > 60 years, need for intraoperative red blood cell
transfusions and operative time > 5 hours. Patients with
cholangiocarcinoma and gallbladder cancer had worse
outcomes™®, probably due to the high rate of biliary
complications®.

The registry was also useful to analyze the
indications of ALPPS?. Records from 2012 to 2017 were
screened, considering that patients with a remnant
liver to body weight ratio > 0.5% in healthy livers and
> 0.8% in case of liver damage could undergo one-
stage hepatectomy, and thus, a right liver resection
could have avoided such additional risk. The authors
concluded that about one third of patients undergoing
ALPPS did not fulfill the criteria. This article has
reopened the debate that emerged from the beginning,
since many authors consider that ALPPS has almost
become a fashion that has increased its misuse and
should be understood as another option available
for surgeons?.
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Initial ALPPS technique

Top, left (first stage): liver tumors
mainly in the right liver. Right
portal vein ligation.

Top, right (first stage): in situ split
of the right liver in plastic bag; a
suture is placed to tag the right
hilum.

Bottom, left (second stage): li-
gation of the right hepatic hilum
and right hepatic vien.

Bottom, right (second stage): fi-
nal result, with hypertrophy of
the FLR.

TABLE 1
Chronology of ALPPS

SchIi'ft

First liver

resection with in 2012
situ split

Makuuchi
80s Portal vein
embolization

Adam
2000 Two-stage
hepatectomy

2014
Lang

First case series
of 3 patients

2011

_ Alvarez 2015

e New method of

_ liver regeneration

ANNALS OF  de Santibafies,
2012 GURGERY (avien

Definite ALPPS
Hamburg Expert

2015 Meeting 2016
10th anniversary

ATl of ALPPS

2020

Machado
Laparoscopic ALPPS

Robles
Tourniquet-ALPPS (ALTPS)

Robles
Modified ALTPS

Montalva Oron, Schadde
Monosegment ALPPS

Gall
RALPPS (radiofrequency-assisted ALPPS)

Gringeri
LAPS (laparoscopic microwave ablation and
portal vein ligation for staged hepatectomy)

De Santibafies
Mini-ALPPS

Vicente
Robotic ALPPS

Hong
PALPP (percutaneous microwave ablation liver
partition and portal vein embolization)

Li
Hybrid-ALPPS

Sakamoto
TIPE-ALPPS (transileocecal portal embolization
ALPPS)

Melekhina
PRALPPS (percutaneous radiofrequency-
assisted liver partition)
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Modifications of the original technique

Many technical variations of ALPPS have been
described since the initial description:
* Minimally invasive surgery (MIS) for ALPPS.
In 2012, Machado et al.?! performed the first
laparoscopic ALPPS, and Vivent at al.?? published the
first robotic ALPPS in 2016
The systematic review by Melandro et al.Z included 27
patients undergoing MIS-ALPPS using a laparoscopic
or robotic approach; 15.4% of the patients presented
grade lll complications, and no deaths were reported.
In their review, Michal et al.?* compared 46 patients
undergoing MIS-ALPPS versus 1088 treated with open
surgery. Operative parameters (time and blood loss)
did not differ between the two groups. Open ALPPS
patients had a more diverse profile of underlying
comorbidities, more right extended hepatectomies,
and higher rate of severe complications and mortality.
In conclusion, there is still limited evidence.
Tourniquet-ALPPS (ALTPS). The procedure, described by
Roblesetal.*in2012,consistsofrightportalveinligationand
applyingatourniquetonthetransectionline, accelerating
hypertrophy, and achieving efficient regeneration
with acceptable morbidity and mortality rates®.
Modified ALTPS?. The technique was designed for
perihilar tumors requiring a “non-touch” technique
to avoid left portal ligation; right PVE is performed on
postoperative day 4.
Monosegment ALPPS. In 2015, Montalvd Oron et
al.?® and Schadde et al.® published a case series of
monosegment ALPPSin 8 and 12 patients, respectively.
In the first case series, morbidity was 50%, mortality
25% and disease recurrence was 100%, with median
DFS of 155 days 28. In the second series, there were
no deaths and 33.3% of the patients presented grade
Il complications, while disease recurrence was 50%
after 14-month follow-up®.
RALPP (radiofrequency-assisted ALPPS). The approach
published by Gall et al.?® in 2015 is through laparoscopic
ALPPS with the use of radiofrequency ablation (RFA) to
create a line of necrosis through the future transection
line. This technique stops blood flow from the FLR to the
contralateral liver while inducing hypertrophy of the FLR
without a physical partition of the parenchyma.
LAPS (laparoscopic microwave ablation and portal
vein ligation for staged hepatectomy). Gringeri
et al.’® described this technique in 2015, which is
similar to RFA but uses microwave ablation for liver
partition.
Mini-ALPPS. In 2016, de Santibafies et al.! suggested
that partial parenchymal transection combined with
intraoperative portal vein embolization (up to the
middle hepatic vein) minimized the impact of the
first stage and improved recovery compared with
complete liver partition (up to the inferior vena cava).
There were no serious complications and an adequate
FLR was achieved®.

= PALPP (percutaneous microwave ablation liver
partition and portal vein embolization). De Hong et
al.3! published the use of percutaneous liver partition
using microwave ablation in 2016.

Hybrid-ALPPS32: Li. et al.?? described this technique
in 2016 for tumors with infiltration to the right
portal vein in which portal vein ligation is not
feasible. They performed a “non-touch” technique
with in-situ split using anterior approach, right PVE
through interventional radiology (even through the
ileocolic vein) without touching the hepatoduodenal
ligament and the right liver, and finally completing
2-stage hepatectomy with transection of the portal
bifurcation.

TIPE_ALPPS (transileocecal portal embolization):
Sakamoto et al.>®* documented this technique in 2016.
Portal vein embolization is performed via the ileocecal
vein avoiding the hepatoduodenal ligament with partial
partition of the liver along the Rex-Cantlie line.
PRALPPS (percutaneous radiofrequency-assisted liver
partition): this technique was described in a case-
control study by Melekhina et al.>* in 2020 in patients
with perihilar cholangiocarcinoma. The first stage
of PRALPPS included percutaneous embolization of
the right portal vein guided by ultrasonography and
RFA along the right side of the middle hepatic vein
under general anesthesia. Thermal ablation involved
around 50% of the future transection plane, retaining
a minimum distance of 2 cm from the hilar plate to
avoid injury.

Because many variants of the ALPPS procedure
emerged, Linecker et al.? proposed the development of
a consensus terminology: Rescue-ALPPS (ALPPS after
failure of PVE to induce hypertrophy), laparoscopic
ALPPS (use of laparoscopy in any stage), PVE-ALPPS
(use of PVE as part of the first stage), partial ALPPS
(used for incomplete transection: ALTPS, RALPP and
LAPS) or monosegment ALPPS.

Expert meetings
First International Expert Meeting

The first expert meeting on ALPPS was held in
Hamburg, Germany, in 2015%. The meeting produced
eight recommendations:

* Knowledge of individual hepatic anatomy is crucial.
All efforts should be made to preserve arterial inflow
and venous drainage of the “deportalized” part of the
liver. Every unnecessary manipulation of the hilum
should be strictly avoided.

* No technical variation of the transection technique
can currently be recommended as superior.

= A cholangiogram can simplify visualizing biliary tree
anatomy and possible bile leaks. Tagging anatomical
structures can be performed to facilitate stage 2.

= The first liver volumetry should be done on days
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8 to 10 and repeated weekly for 4 weeks if FLR is
insufficient.

* CRLM is the main indication. Caution is called to
use ALPPS for hepatocellular carcinoma (HCC) and
cholangiocarcinoma, in view of the associated higher
morbidity and mortality.

= ALPPS is a viable option in cases with very small
FLR or bilobar lesions, as drop-out rates seem to be
lower compared with PVE or TSH. A “rescue’” ALPPS
procedure can be feasible in these cases.

= With MELD score >10, step 2 should be postponed.
Age > 60 years is associated with higher risk of poor
outcomes and may justify longer intervals between
both stages.

= ALPPS in CRLM should only be performed after
neoadjuvant systemic therapy. Tumor progression on
chemotherapy is a contraindication for ALPPS. In case
of synchronous colorectal liver tumors, the liver-first
approach can be a good option. Caution is given to
balance performing simultaneous procedures in liver
and bowel.

The “10th anniversary of ALPPS” expert meeting

The 10th anniversary of ALPPS was celebrated
during the 12th congress of the E-AHPBA (Mainz,
Germany, 2017) at an expert meeting to advance in
establishing clear indications, selection of patients and
standardization of the surgical technique®. The main
conclusions of the meeting are:

*New technical modifications, minimizing the
extensiveness of the first-stage procedure, are
associated with significant improvements in
safety.

= The degree of FLR hypertrophy in fibrotic/cirrhotic
livers appears somewhat less substantial than in
noncirrhotic livers.

= Resection rates are higher with ALPPS compared
with TSH, with similar perioperative morbidity and
mortality.

= ALPPS is effective after failure of portal
embolization.

vein

Current situation of ALPPS

This procedure has demonstrated to offer
an opportunity for cure to patients who, initially,
have no surgical option'**>%3% |n the meta-analysis
by Moris et al.!, complete resection was achieved in
90.9% of the patients undergoing ALPPS compared
with 74.6% in those undergoing TSH. Some studies
did not find differences in OS and DFS between both
techniques!*3%, However, the results of the LIGRO
trial***° demonstrated that ALPPS improved survival in
patients with CRLM compared with TSH, with higher
resection and survival rates.

The rate of complications and mortality
associated with the technique is a matter of concern.
Linecher at al.*! validated two risk models for predicting
90-day mortality, and Raptis et al.42 established the
benchmark values for ALPPS.

There are no data demonstrating that liver
volume increase runs parallel to liver function*. Most
deaths due to PHLF occur after the second stage. Thus,
a dilemma emerges about the optimal timing for the
second procedure. The meetingin Hamburg determined
that minimum values for proceeding to stage 2 were
FLR > 30% or a FLR/body weight ratio (FLR/BW) >
0.5%, and FLR > 40% or FLR/BW > 0.8%, depending on
parenchymal quality**. The first CT scan should be done
on days 8 to 10 after stage 1 and repeated weekly for
4 weeks, if FLR is insufficient*. Functional tests such as
scintigraphy or indocyanine green test should become
routine before completing the second stage. They can
be especially useful in patients with a borderline FLR
to decide the best timing for the intervention and to
prevent PHLF. Serenari et al.*> performed hepatobiliary
iminodiacetic acid (HIDA) scintigraphy combined
with single photon emission-computed tomography
(SPECT) before ALPPS stage 2 and developed the
HIBA index (HIBA-i), which represents the proportion
of radionuclide accumulated in the FLR. None of the
patients with a cut-off value of 15% or greater developed
PHLF.

The results obtained differ according to the
disease that led to surgery:

CRLM

Colorectal liver metastasis is the main
indication for ALPPS3%46%3 and has been described
as independent predictor of lower rate of serious
complications (Clavien-Dindo Illa or greater) > 36%.
Overall survival at 1 and 2 years is 76% and 62%,
respectively, with DFS of 59% and 41%, respectively®®.
The LIGRO trial®® is a multicenter, randomized control
trial (RCT) that included °” patients with CRLM
randomized in a 1:1 manner to ALPPS or TSH. The
resection rate for patients randomized to ALPPS was
92% versus 57% in those undergoing TSH (p < 0.0001).
ALPPS induced greater hypertrophy of the FLR (ALPPS:
92% vs. TSH: 57%, p < 0.0001). There were no significant
differences in the rate of serious complications (> Illa)
(ALPPS: 43% vs. TSH: 43%, p = 1) or 90-day mortality
(ALPPS: 9,1% vs. TSH: 10.7%, p = 0.64). Time between
stage 1 and stage 2 was longer in TSH (ALPPS: 11 + 11
vs. TSH: 43 + 15 days, p < 0.0001). Hasselgren et al.*°
described median survival of 46 months for ALPPS vs.
26 months for TSH (p = 0.028).

HCC

Hypertrophy of the FLR develops less rapid
and to a lesser extent (40-47% vs. 76-138%) in livers
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with HCC>*%® according to the degree of fibrosis.
Mortality ranges between 9%°¢ and 31%°%, so ALPPS
is recommended in HCC with low degree of fibrosis
and with a longer interval between stage 1 and 2 to
allow the development of sufficient hypertrophy®. In
these patients, partial split does not seem to induce
sufficient hypertrophy compared with complete split
(17.5 mL/day vs. 31.2 mL/day, p = 0.022)%. ALPPS
presents better OS and DFS than transcatheter arterial
chemoembolization (TACE)*” and higher resection rate
than PVE®S,

Cholangiocarcinoma

Patientsoperatedonduetocholangiocarcinoma
present high morbidity and mortality. The OS is higher
with ALPPS compared with palliative chemotherapy® at
1, 2 and 3 years: 82.4%, 70.5% and 39.6%, respectively
versus 51.2%, 21.4% and 11.3% (p <0.01). This benefitis
not observed in those patients with PHLF or multifocal
intrahepatic cholangiocarcinoma. The rate of serious
complications is 6.1% after stage 1, 41.1% after stage 2,
and mortality is 21.2%.

The initial results reported for perihilar
cholangiocarcinoma described mortality rate between
40%%° and 48% at 90 days and OS of 6 months®¢2, The
use of TIPE-ALPPS® and PRALPPS** have been reported
for these tumors. Olthof et al.®? reported the results of
cases of perihilar cholangiocarcinoma included in the
ALPPS registry; 90-day mortality was 48% and mean OS
was 6 months. FLR hypertrophy induced by ALPPS was
similar to the one produced by major hepatectomies,
but mortality was higher, and OS was lower. Thus,
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