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TUMORES HEPATICOS
METASTASICOS

M de Juan
R Lbépez

El higado es un érgano sélido en el que se desarrollan tumores pri-
mitivos (por lo general sobre hepatopatias cronicas) y en el que asientan
con frecuencia metéstasis de gran variedad de tumores malignos. A menu-
do la afectacidon metastasica del higado, se produce como expresion de una
carcinomatosis generalizada, pero en ocasiones se presentan lesiones
tumorales aisladas, sobre todo en los tumores de origen colorrectal y con
menor frecuencia en los de origen neuroendocrino, melanoma ocular y leio-
miosarcomas gastrointestinales.

Es dificil conocer la historia natural de los pacientes con metastasis
hepéaticas no tratadas, si bien se conoce de trabajos antiguos, que las de
origen colorrectal tienen una supervivencia entre 6 meses (si se tratan de
metastasis maltiples y bilobares) y 18 meses (si se tratan de metastasis
Gnicas), no superando el 20% a los 3 anos, siendo excepcional los que
superan los 5 anos. Peores expectativas de vida tienen los pacientes con
MH cuyo tumor primitivo sea el estdmago o el pancreas (media de 2 meses),
puesto que cuando aparecen aquellas, suele existir ya una carcinomatosis
generalizada.

EVALUACION DEL PACIENTE
CON METASTASIS HEPATICAS

En los Gltimos anos han aparecido numerosas técnicas de diagnos-
tico de las lesiones ocupantes de espacio en el parénquima hepatico. Entre
ellas, la ultrasonografia (US), la tomografia axial computarizada (TAC), la
resonancia nuclear magnética (RM) y la tomografia con emisién de positro-
nes (PET), si bien no esta bien establecido en qué momento se debe reali-
zar una u otra, segln su eficacia en obtener alguna de las mdailtiples infor-
maciones que se pueden precisar para tomar una actitud terapéutica. La US
es el método mas sencillo y econémico para el diagnostico de las MH y si
no se fuera a tomar ninguna actitud terapéutica, no es necesario seguir con
otras exploraciones. En la TAC, las MH aparecen como nédulos hipovascu-
lares con captacion periférica, debiendo realizarse el diagnéstico diferencial
entre los hemangiomas, los quistes simples y las zonas de esteatosis
focal. La TAC helicoidal supera la sensibilidad diagnéstica de la TAC con-
vencional, alcanzando un diagnostico exacto entre el 86% y el 94%. La RM
aporta informacion, tanto de las lesiones como de sus relaciones con las
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estructuras vasculares y detecta con mayor especificidad a los hemangio-
mas. Debido a que con ninguna de estas técnicas de imagen se obtienen
cifras de sensibilidad y especificidad del 100%, y dada la alta prevalencia de
lesiones benignas (especialmente el hemangioma), es necesario en nume-
rosas ocasiones obtener un diagnostico histolégico de la lesion, obteniendo
material (con aguja dirigida por ecografia o TAC) para citologia o inclusion.

En el estudio de extension tumoral que requiere un paciente con
MH, se deben considerar en primer lugar, las posibles opciones terapéuti-
cas. En aquellos a quienes no se les considere tributarios de ningln trata-
miento, no se requiere una evaluacion exhaustiva. En los que deben ser
sometidos a quimioterapia, su estudio previo deberia facilitar al menos, la
posibilidad de conocer la respuesta al tratamiento de las diversas lesiones.
En los que sean candidatos a reseccidn quirargica, es obligado excluir la
presencia de enfermedad extrahepatica (especialmente la recidiva local del
tumor primitivo) por si es tributaria de ser resecada junto con las metasta-
sis hepaticas, o bien contraindica la laparotomia. Del mismo modo, es nece-
sario un cuidadoso estudio de las lesiones intrahepaticas (nGmero, tamano,
localizacion, etc.) y de los ganglios del pediculo hepatico. La existencia de
lesiones multiples, afectacion de estructuras hiliares o presencia de adeno-
patias periportales o celiacas, suele ser motivo de contraindicacion quirGr-
gica.

No es infrecuente que en pacientes considerados preoperatoria-
mente candidatos para una reseccion, se encuentren durante el acto qui-
rargico, lesiones hepaticas o peritoneales no conocidas previamente y que
obliguen a desistir de la misma. Los mejores procedimientos para reconocer
todas las lesiones intrahepaticas son la palpaciéon bimanual y la ecografia
intraoperatoria . Con ésta, se pueden detectar nddulos no diagnosticados
antes de la intervencion, teniendo una sensibilidad del 100% en manos
expertas. La evaluacién mediante laparoscopia asociada a ecografia, podria
en algunas ocasiones evitar laparotomias innecesarias, si bien al ser
pacientes previamente intervenidos del tumor primitivo, es mas dificil elegir
esta alternativa.

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS
DE ORIGEN COLORRECTAL

La incidencia del cancer de colon y recto es tan elevada que ocupa
el tercer lugar entre todos los canceres diagnosticados en EEUU y a pesar
de los avances en el diagnéstico y tratamiento de estas lesiones, el 50% de
ellos falleceran de ésta enfermedad. En nuestro medio, aparece en segun-
do lugar tras el carcinoma de pulmén en el hombre y después del cancer de
mama en la mujer. El antigeno carcinoembrionario(CEA) estéa elevado en el
90% de los pacientes con MH, por lo que es uno de los parametros analiti-
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cos importantes en el diagnostico precoz de las recidivas. Las MH de origen
colorrectal (CCR) aparecen de manera sincrénica entre el 20-30% y meta-
cronicas entre el 20-50%, sobre todo en los dos primeros anos tras la resec-
cion quirGrgica del tumor primitivo.

Las alternativas terapéuticas en las MH de CCR son: la reseccion
quirdrgica, los procedimientos de destruccion local de la lesion (alcoholiza-
cion, crioterapia, radiofrecuencia, etc), y la quimioterapia.

RESECCION QUIRURGICA

Es el tratamiento de eleccion. Generalmente se acepta como con-
traindicacién quirdrgica la aparicion de lesiones extrahepaticas, a excepcion
de si hay invasion local y se puede resecar en bloque (a menudo afectacion
diafragmatica) o hay metastasis pulmonares resecables. La reseccion qui-
rargica no se puede realizar por motivos técnicos cuando las metéastasis son
enormes, se localizan cerca de grandes troncos vasculares o son mdltiples
y bilaterales. Tampoco es recomendable efectuar resecciones tan amplias
que la masa hepatica restante sea insuficiente para mantener una funcién
normal, especialmente cuando exista algin grado de esteatosis. En general,
en un higado sano se puede resecar con seguridad hasta un 80% de la
masa hepatica, pero siempre deberia ser menor si la funcién hepatica no
es correcta o requiriese ser tratado postoperatoriamente con quimioterapia
regional.

La reseccion quirGrgica es el Unico procedimiento actual que puede
proporcionar la curacién o al menos una larga supervivencia (superior a 10
anos). Existe un consenso generalizado de no considerar candidato a tras-
plante hepatico al paciente con MH de origen CCR. Se considera que una
reseccion es curativa cuando el tumor primario ha sido extirpado con crite-
rios oncoldgicos y la extirpacion de las MH ha sido realizada con amplios
margenes libres de infiltracion neoplasica. Esta posibilidad sélo ocurre en
el 10% de los pacientes. La complejidad técnica y las posibles complicacio-
nes posteriores, justifican la recomendacion de que las amplias reseccio-
nes hepaticas, sean llevadas a cabo en centros con experiencia bien docu-
mentada y por cirujanos que las realicen de manera habitual.

El momento para realizar la reseccion de las lesiones hepaticas
depende de si se trata de metastasis sincronicas o metacronicas. En el pri-
mer supuesto, se acepta que si se trata de una lesién Gnica, grande y facil-
mente resecable se puede realizar en el mismo acto quirdrgico que la resec-
cion del tumor primitivo. Por el contrario, si es pequena o precisara una
reseccion hepatica amplia, se debe retrasar unos meses y efectuar los estu-
dios adecuados dirigidos a identificar otras metastasis no conocidas. En el
segundo caso, habitualmente las MH han sido detectadas durante el proto-
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colo de seguimiento tras la reseccion del tumor primitivo (marcadores tumo-
rales y técnicas de imagenes del higado) y por tanto se deberan extirpar una
vez completo el estudio de extension.

Técnica quirlrgica. Tras la laparotomia se debe realizar una explora-
cién abdominal encaminada a: (1) detectar lesiones extrahepaticas: recu-
rrencia local, implantes peritoneales o en epiplon y adenopatias en el area
de drenaje del tumor primitivo, (2) los nédulos linfaticos del ligamento hepa-
toduodenal, peripancreaticos y celiacos. Si existiera alguna zona sospe-
chosa, hay que realizar un examen histolégico intraoperatorio.

Una vez liberado el higado de todos sus ligamentos, se procede a
localizar mediante palpacién bimanual y ecografia las todas las posibles
lesiones y sus relaciones con cada uno de los elementos vasculares del
pediculo portal y suprahepatico, para decidir que tipo de reseccion es el
adecuado, pensando que es necesario dejar margenes libres de tumor de al
menos 1 cm.

Resultados. Las resecciones hepaticas realizadas por MH en
pacientes con higado sano se realizan con baja mortalidad (inferior al 5%),
si bien en centros muy especializados, se obtienen cifras inferiores al 2%, y
a menudo esta relacionada con insuficiencia hepatica tras resecciones muy
amplias. Las complicaciones postoperatorias (menos del 30% de los inter-
venidos), incluyen: hiperbilirrubinemia, hemorragia, colecciones o abscesos
perihepaticos, fistula biliar, ascitis y/o derrame pleural, problemas cardio-
vasculares y trombosis venosa profunda.

La supervivencia global a los 5 anos de la intervencioén oscila entre
el 27% y el 46%, si bien las cifras de pacientes libres de tumor son algo infe-
riores. La supervivencia global a 10 anos es del 20%.

RESECCION DE METASTASIS HEPATICAS RECURRENTES

Si bien se acepta que la reseccion hepatica es el tratamiento de
eleccion en pacientes con MH de origen CCR, mas del 60% de ellos des-
arrollaran una recurrencia de su enfermedad después del tratamiento qui-
rargico y al menos en la mitad de éstos, la recidiva se producira exclusiva-
mente en el higado. Hepatectomias sucesivas, deberian ser consideradas
en aquellos pacientes sin contraindicacion médica y tras haber descartado
lesiones tumorales extrahepaticas, igual que se hizo antes de la primera
reseccion. En los que el intervalo libre ha sido corto, las metastasis son
grandes o existen maltiples nédulos, deberian recibir preoperatoriamente
quimioterapia durante dos o tres meses y posteriormente hacer nueva valo-
racion de extension, con el fin reducir su volumen o excluir a los que des-
arrollen en breve plazo una enfermedad generalizada.
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Las resecciones sucesivas del higado se pueden realizar con la mis-
ma seguridad y eficacia que las hepatectomias realizadas por primera vez.
Es cierto que técnicamente son mas complejas, porque existen adherencias
a Organos adyacentes (diafragma especialmente) y porque la regeneracion
hepatica (anadido o no a quimioterapia regional), ha inducido ciertos cam-
bios en la estructura anatémica, la posiciéon de los vasos del higado y, a
menudo, es de tejido mas fragil. Por ello, el tiempo quirargico y las pérdidas
de sangre son mas elevados que en las hepatectomias habituales, si bien
en equipos experimentados se obtienen iguales porcentajes de morbi-mor-
talidad.

Es evidente que al adquirir mayor experiencia en resecciones hepa-
ticas, el porcentaje de hepatectomias repetidas aumenta en relacion con el
total de hepatectomias, puesto que los resultados de supervivencia pueden
compararse a los obtenidos con las resecciones realizadas por primera vez.

TECNICAS DE DESTRUCCION LOCAL

Se han empleado diversas técnicas de destruccion local en el trata-
miento de MH no resecables o como complemento a un intento de resec-
cion curativa. En algunos centros se realizan como alternativa a la resec-
cion, si bien los resultados deberian compararse con los obtenidos con la
misma. La destruccion del tejido tumoral puede realizarse mediante la coa-
gulacion del tejido tumoral por calor (radiofrecuencia, microondas, laser) o
frio (crioterapia) o mediante alcoholizacién por inyeccién percutanea.

La alcoholizacion es una técnica facil, barata y repetible, bien docu-
mentada en hepatocarcinomas. Sin embargo, en las MH, al ser poco vascu-
larizadas y tener un estroma fibroso con una consistencia mas firme, es
mas dificil la difusion homogénea en el tejido tumoral del agente inyectado
y, por tanto, es menos eficaz que en el tratamiento del hepatocarcinoma. En
general, esta técnica ha sido sustituida por la destruccién por radiofrecuen-
cia.

Las MH son mas sensibles al calor que el tejido hepatico normal. De
las diversas maneras de producir elevaciones térmicas importantes y loca-
lizadas, la inducida por radiofrecuencia es la mas empleada. La corriente de
radiofrecuencia es una corriente sinusoidal de 400 a 500 kHz, que libera-
da en un tejido produce una agitacién y friccion de particulas que provoca
una elevacion local de la temperatura. Al exponer el tejido tumoral a tempe-
raturas superiores a 60°C, se produce una necrosis coagulativa. La aguja-
electrodo se introduce bajo vision ecografica hasta que la extremidad distal
esté en contacto con el tejido tumoral. La monitorizacion ultrasénica permi-
te ver como aparece una zona hiperecdica, que nace en contacto con el elec-
trodo, y que se corresponde con el tejido destruido. Esta termolesion crece
con rapidez hasta alcanzar al final del tratamiento todo el nédulo, incluido un
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margen de seguridad. Este procedimiento se puede utilizar ambulatoria-
mente o durante una intervencién quirirgica. La mayoria de investigadores
limitan este tratamiento a pacientes con menos de tres nédulos, que no ten-
gan un diametro superior a 5 cm y que estén localizados en la profundidad
del parénquima hepatico (en los superficiales se puede producir dolor abdo-
minal). Del mismo modo, en aquellos tumores cercanos a grandes vasos, la
produccidn de calor es mas dificil por el papel de refrigeracion que tiene la
corriente sanguinea. Un tumor de menos de 3 cm de diametro, rodeado cir-
cunferencialmente de parénquima hepatico normal, puede ser destruido en
una sesién (entre 8 y 20 minutos) a una temperatura entre 60°C y 100°C.
Lesiones mdltiples o de gran tamano, pueden requerir varias sesiones.
Entre 6-8 semanas después del tratamiento, se realiza una TAC para cono-
cer la respuestay si se precisan 0 no nuevas sesiones. La destruccion com-
pleta de las metastasis se consigue con facilidad, al igual que en el hepa-
tocarcinoma, pero el porcentaje de recurrencias locales es mayor en las
metastasis, posiblemente por la existencia de invasion neoplasica micros-
copica en el parénquima adyacente y la dificultad de crear una termolesion
en el parénquima hepéatico sano. La gran ventaja de este procedimiento es
que consigue crear una zona bien controlada de lesién térmica con minimas
complicaciones, sin mortalidad, de manera ambulatoria y repetible.

La crioterapia consiste en la destruccion local del tejido tumoral por
congelacion rapida. Esto se consigue por lisis celulary necrosis vascular. El
procedimiento original requeria una laparotomia para la colocacién de la
sonda (guiada por ecografia intraoperatoria), si bien nuevos equipos permi-
ten realizarla bajo laparoscopia. La utilizacion percutanea es compleja por el
tamano de las sondas. La destruccion irreversible del tejido se produce a
temperaturas entre —202C y —-30°C. Las células mueren por congelacion,
desnaturalizacion protéica, rotura de la membrana celular e hipoxia isqué-
mica. Criolesiones superiores a 6 cm. de didmetro se consiguen con segu-
ridad. La “bola de hielo” creada se visualiza en la ecografia como una zona
ecogénica que crece de manera expansiva, intentando siempre que supere
la lesidn a tratar en 5-10 mm. Esto se consigue en una sesion de 5 a 15
minutos. La lesion creada se visualiza en la TAC como una imagen avascu-
lar. Los mejores resultados de esta técnica se consiguen cuando se utiliza
como un procedimiento complementario a la reseccién quirdrgica.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

La quimioterapia (QT) sistémica ha sido utilizada en el tratamiento
de las MH irresecables desde la introduccion del 5-Fluorouracilo (FU). Su
administracién continua y asociada a otros farmacos (acido folinico, levami-
sole, leucovorin, oxiplatino), consigue mejores respuestas terapéuticas,
aumenta la supervivencia y la calidad de vida en estos pacientes, que su
administracion aislada.

Con el fin de evitar las recidivas en los pacientes sometidos a resec-
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ciones hepaticas, se han propuesto diversas pautas de QT adyuvante. Como
la mayoria de ellos, han sido tratados previamente con FU combinado o no
con otros quimioterapicos, la resistencia tumoral a los citotdxicos utilizados
previamente, deberia ser considerada en la seleccion de la pauta de QT pos-
terior. No se encuentran diferencias significativas en la supervivencia entre
los pacientes con y sin QT adyuvante. Los estudios prospectivos que se
estan llevando a cabo en la actualidad deberan informar de qué pautas y
vias de administracion tienen realmente efectos terapéuticos.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Puesto que el Gnico tratamiento que puede curar la enfermedad
metastasica es el quirdrgico, y sélo en un 20-25 % de los pacientes se pue-
de realizar una exéresis curativa de las MH, la aplicacién de una quimiote-
rapia neoadyuvante despierta un gran interés para poder reducir masa tumo-
ral y hacer resecables metastasis inicialmente irresecables. En dos estu-
dios no aleatorizados, se obtiene un indice de reseccion de rescate tras
terapia neoadyuvante (régimen cronomodulado de FU-leucovorin-oxaliplati-
no) en pacientes inicialmente irresecables del 16% y 38 %, con una super-
vivencia a 5 anos del 40% y 50 %, respectivamente. Estos resultados abren
un camino para préximos estudios que prueben nuevos farmacos, vias de
administracién y combinaciones para definir el correcto papel de la QT neo-
adyuvante.

TRATAMIENTO DE LAS MH
DE ORIGEN NO COLORRECTAL

Cualquiera de las alternativas terapéuticas expuestas hasta aqui,
pueden ser empleadas para tratar cualquier tipo de MH. Sin embargo, los
resultados no son comparables con los obtenidos en el tratamiento de las
MH de origen CCR.

Tumores neuroendocrinos.- Los tumores neuroendocrinos, al igual
que el cancer colorrectal, pueden desarrollar metastasis aisladas en el higa-
do. Las posibilidades de desarrollar una MH depende del tipo de tumor: los
insulinomas y los carcinoides apendiculares raramente producen metastasis
hepaticas; sin embargo, los carcinoides de intestino delgado y otros tumores
insulares del pancreas, si las producen con frecuencia (mas del 40%). La
facultad que tiene el tejido metastasico de secretar hormonas, le confiere la
posibilidad de producir sindromes clinicos caracteristicos de cada tumor. Las
MH de origen en un tumor carcinoide, producen péptidos vasoactivos, inclu-
yendo serotonina, que son la causa de un sindrome carcinoide. Por todo ello
y por su lento crecimiento, estos pacientes con MH pueden ser tributarios de
reseccion quirargica de todas las lesiones, incluyendo la hepatectomia total
con trasplante ortotdpico del higado, si no existiera otra alternativa de resec-



264

cion ni lesiones extrahepaticas. La supervivencia actuarial a los 5 anos y la
calidad de vida (al suprimir el sindrome hormonal), es claramente superior en
los pacientes resecados que en los no resecados (73% frente al 29%).

Tumores de origen no CCR y no neuroendocrinos. El papel de la
reseccion quirirgica en estos pacientes es muy escaso. Esta indicada una
reseccion hepética cuando exista infiltracion local de tumores de 6rganos
vecinos (estébmago y rindn). Tan solo en MH aisladas de tumores de origen
muscular (leiomiosarcomas del tracto gastrointestinal), de tumores renales,
de melanoma y en ocasiones raras de la mama, podrian ser tributarios de
una hepatectomia, si bien los resultados a largo plazo no son superponibles
a los obtenidos en el CCR.

RESUMEN

e | a amplia experiencia adquirida en los equipos quirdrgicos dedi-
cados a la cirugia y trasplante hepatico, han permitido efectuar amplias
resecciones del parénquima hepatico, con minima o nula mortalidad y muy
baja morbilidad, por lo que cada vez se acude mas a esta alternativa tera-
péutica en el tratamiento de las metastasis hepaticas.

* La reseccion con caracter curativo, es el tratamiento de eleccién
de las MH de origen CCR. Con este procedimiento, se consiguen prolonga-
das supervivencias y la Unica posibilidad de curacion. La vigilancia estrecha
de los pacientes intervenidos de adenocarcinomas colorrectales, de tumo-
res neuroendocrinos y leiomiosarcomas del tracto gastrointestinal, dirigida
a detectar la aparicion de metastasis hepaticas incipientes y posiblemente
Unicas, es el motivo fundamental para poder conseguir elevados porcenta-
jes de resecabilidad y, por tanto, de posible curacion. Las resecciones suce-
sivas y el rescate de pacientes que en principio se consideran irresecables,
mediante intensos tratamientos multidisciplinarios (nuevos agentes quimio-
terapicos, nuevas vias de administracion, quimioembolizacion, embolizacion
portal, etc), amplian claramente el nimero de pacientes que pueden bene-
ficiarse de la reseccion.

e Con la reseccion de las MH, se consigue una supervivencia actua-
rial a los 5 anos que oscila entre el 30% y el 50% y a los 10 anos del 20%.
Es posible que en un futuro no muy lejano estas cifras se puedan superar,
al aplicar pautas multidisciplinarias (resecciones asociadas a nuevos qui-
mioterapicos y a métodos de destruccion local intraoperatorios o percuta-
neos).

e El trasplante hepatico tiene poca relevancia en el tratamiento de
las metastasis. No se acepta como indicacion en las de origen colorrectal,
pero en algunos casos seleccionados de metastasis de tumores neuroen-
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docrinos o de leiomiosarcomas del tracto gastrointestinal se han obtenido
largas supervivencias.
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