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ABSTRACT:

“ HEPATIC METASTASES IN PATIENTS WITH CIRRHOSIS. A
COMPARATIVE STUDY IN AUTOPSY.

OBJECTIVE: To demonstrate that hepatic metastases in patients with cirrhosis is
not frequent.

METHOD AND MATERIAL: This is a comparative, retrospective and descriptive
study where we analyze a number of autopsies in the * CMN 20 DE NOVIEMBRE,
1.S.S.8.T.E, in Mexico city, in a period of 17 years since 1985 to 2002.

We evaluated 4 groups, Group | were the cases of cirrhosis confirmed by histology
with metastases and no primary or secondary tumor, Group Il cases of cirrhosis
confirmed by histology with metastases and no primary hepatic tumor, Group llI
cases of extrahepatic tumors with no cirrhosis or metastases and Group IV witch
represents the control group with no tumor or cirrhosis.

We include the cases of complete autopsies, the cases of cirrhosis diagnosed by
histology and the patients above 15 years of age, male and female patients in
whom we recognize the primary site of the extrahepatic tumor. The exclusion
criterion were the ones that did not denote the mention above and the cases of
primary hepatic tumors.

The statistic analyses was made with a recollection sheet and the distribution was
assigned according to the histology, primary site of the tumor and the presence or
absence of metastases.

RESULTS: We acknowledge 954 autopsies, 207 neoplasias (21.7%) of witch 40
cases were cirrhotic (4.2%), of these 36 did not have metastases and 4 were
positive to metastases, 23 male and 17 female. Of the 4 positive cases for
metastases the primary tumor was found in the gallbladder (2), 1 case of
lymphoma and 1 case of leukemia; 167 cases did not have cirrhosis and 747
cases represent the control group.

We have to mention that 13 cases were primary tumors of the liver and 13 were
not specific cases in witch they did not mentioned the primary site of the tumor, but
that did have metastases. The p value was not apply in this study because of the
low number of cases found of metastases in cirrhosis and made not possible a
correlation analyses.

CONCLUSION: Like the rest of the studies made about cirrhosis and metastases,
the few cases reported a similar result, and it is common that portal circulation
tumors give rise to metastases, followed by the hematology type , having 2 of the
gallbladder and 1 lymphoma and 1 leukemia. We agree with the rest of the studies
that metastases in a cirrhotic liver is not frequent.



RESUMEN :

“ METASTASIS HEPATICAS EN PACIENTES CON CIRROSIS. ESTUDIO
COMPARATIVO EN MATERIAL DE AUTOPSIA ",

OBJETIVO: Demostrar que las metastasis hepaticas en pacientes con higados
cirréticos es infrecuente.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio retrospectivo, comparativo, y
descriptivo, en donde se analizaron los protocolos de material de autopsia en el *
CMN 20 DE NOVIEMBRE “, I.§.S.S.T.E., en la ciudad de México, en un periodo
de 17 afios (1985-2002).

Se formaron 4 grupos: El grupo | que fueron los casos de cirrosis hepatica
confirmada por histologia sin tumoracién primaria o secundaria. El grupo Il los
casos de cirrosis confirmada por histologia con presencia de metastasis y sin
tumor hepatico primario, el grupo lll los casos de neoplasia extrahepatica sin
cirrosis ni metastasis y el grupo IV que representa el grupo control y que no
tuvieron cirrosis o neoplasia. Se incluyeron los casos de autopsias completas, los
casos de cirrosis diagnosticados por histologia , pacientes de ambos sexos
mayores de 15 afos, asi como el conocer el origen primario del tumor
extrahepatico. Los criterios de exclusion fueron los que no cumplieron con los
criterios anteriores y los casos de neoplasia primaria de higado. Se hizo el analisis
estadistico con apoyo de una hoja de recoleccién de datos y se organizd de
acuerdo a el estirpe histologico, sitio primario y la presencia o ausencia de
metastasis.

RESULTADOS: Se recopilaron 954 autopsias, 207 neoplasias (21.7%), de las
cuales 40 casos fueron cirrosis (4.2%) y dentro de este grupo de cirréticos, 36 no
tuvieron metastasis, 23 fueron hombres y 17 mujeres. Los 4 casos reportados con
metastasis el sitio primario correspondio a via biliar (2 casos), 1 caso de linfoma y
un caso de leucemia, 167 casos no tuvieron cirrosis y 747 representaron el grupo
control.

Es necesario mencionar que se encontraron 13 neoplasias primarias de higado y
13 casos en donde no se especifico el sitio primario, pero que si tuvieron
metastasis. El resultado de ( p ) no fue aplicable a este estudio por los pocos
casos encontrados de metastasis a higado cirrético, lo que impidio un analisis de
correlacion.

CONCLUSION: Al igual que los estudios realizados hasta la fecha sobre este
tema, los pocos casos reportados (4) , 2 correspondieron a tumores de la
circulacion portal ( via biliar ) y 2 hematolégicos distribuidos en 1 leucemia y un
linfoma. Se concluye en nuestro estudio que en efecto, las metastasis en higado
cirrético son poco comunes.



INTRODUCCION:

Aunque algunos érganos son mas susceptibles que otros para presentar
metéastasis malignas, muy poco se sabe sobre el estado fisicoquimico de la
superficie celular del tejido afectado y de las células cancerosas.

La cirrosis hepéatica se define como una enfermedad crénica del higado
caracterizada por fibrosis y nédulos de regeneracién. Su etiologia difiere en el
hemisferio Oriental y Occidental, siendo la hepatitis B la causa mas frecuente en
oriente y en occidente el VHC y el alcoholismo.

La cirrosis hepatica exhibe una marcada resistencia a las metastasis y se ha
demostrado la presencia de inhibidores de metaloproteinas dirigidas contra
colagenasas tipo | y IV. Esta actividad inhibitoria fue detectada en el higado
cirrético dado por diferentes causas como es la deficiencia de alfa 1 antitripsina,
alcoholismo, hepatitis postviral y cirrosis biliar, pero indetectable en el higado
sano. La actividad inhibitoria se observé en los cultivos de miofibroblastos
humanos que fueron obtenidos de higados cirréticos. Los resultados demostraron
que estos miofibroblastos juegan un papel en inhibir la invasion tumoral y las
metastasis, otorgando un mecanismo por el cual el higado cirrético resiste a las
metastasis. (1)

La cirrosis resulta de un desequilibrio entre sintesis, degradacion y depésito
de los componentes de la matriz extracelular (colagena, fibronectina, laminina,
proteoglicanos), los cuales se acumulan en el espacio intercelular. Varias citocinas
juegan un papel en la fibrogénesis incrementando la sintesis de proteinas.
Algunas citocinas son pro-inflamatorias ( interleucina (IL) la, IL-IB, IL-6. IL-8 , TNF
alfa) ; otros son fibrinogénicos (IL- la, IL-IB, TNF-alfa, factor transformador de
crecimiento Beta (TGF-B), y algunas otras son antifibrogénicas ( IL-4, IL-10,
interferon beta e interferén gamma (IFN-y ). De todas las ya comentadas el TGF-B
parece ser el mas importante y el cual ha sido implicado en la induccién de la
sintesis y acumulacién de componentes de la matriz extracelular. (2)

El higado sano tiene estructuras que pueden favorecer el desarrollo de
metastasis, esto es por que las células tumorales llegan al higado por su doble
afluencia vascular tanto por la arteria hepatica como por la vena porta. La
afluencia portal es la primera red vascular con la que se encuentran las células
tumorales, siendo por ello el higado el 6rgano afectado. En el higado sano los
sinusoides se encuentran alineados por un endotelio fenestrado y no tienen una
membrana basal, en los cirréticos estas fenestraciones se pierden y se desarrolla
una membrana basal, proceso llamado capilarizacion, y ello representa una
barrera fisica que evita la invasion tumoral.(3)

La cirrosis por si misma se considera una condicion preneoplasica y
predispone a la hepatocarcinogénesis ; y este grupo de pacientes tienden con
mayor frecuencia a desarrollar un hepatocarcinoma.



En 1960, Fisher et al. analizaron 2865 casos de autopsia en donde se
incluyeron 213 casos de cirrosis y no encontraron diferencia en la frecuencia de
metastasis hepaticas de tumores extrahepaticos entre cirréticos y no cirroticos.

En los estudios realizados por Melato y Okuda en Trieste, Italia y en Tokio,
Japon se revisaron 5241 autopsias en el primero y 6511 en el segundo para
valorar la frecuencia de metastasis hepaticas en cirréticos. Se recopilaron 500
casos en el grupo italiano y 529 casos de cirrosis en el grupo japonés y los
resultados fueron similares en ambas regiones, concluyendo que las metastasis
en higados cirréticos son raras; ademas concluyen que las neoplasias en higados
cirréticos la mayoria son de origen primario. Esto es importante ya que se
comprueba que existe una relacién entre cancer y cirrosis, y desde el punto de
vista epidemiolégico pone en consideracion la complejidad que existe entre
cancer y cirrosis en relacién con otros factores que también influyen como el
alcohol, y la infeccion por el VHB y VHC. (4)

Zotti y Col. revisaron 2,538 casos de cirrosis confirmados por via
laparoscépica , de estos, 140 fueron neoplasias primarias de higado y hubo 19
casos de metastasis a higado cirrdtico, de un total de 167 neoplasias
extrahepaticas . Entre los casos estudiados en el Departamento de Morbilidad de
Venecia se encontraron 1,073 casos de cirrosis (14.79% de todas las autopsias
entre 1966 y 1982 ) 98 casos con neoplasia extrahepatica coexistente (9.13% de
todos los casos de cirrosis), y 22 casos de metastasis a higado cirrético (22.45%).
El estudio realizado en Treviso se encontraron 498 casos de cirrosis (13.62%) 55
casos con malignidad extrahepatica coexistente (11.04% de todos los casos de
cirrosis) y en 18 de estos se encontraron metastasis hepaticas (32.72%).

En las series laparoscopicas los tumores esofagicos fueron los mas comunes
seguido por los tumores de circulacién portal , linfomas y tumores de pulmén y
mama. En los estudios de autopsia los mas comunes fueron los de la circulacion
portal en un 35.3% (colon, recto, estémago, pancreas y via biliar) seguidos por
los de pulmén y genitourinario. (4)



En México, las metastasis por tumores extrahepaticos en presencia de
cirrosis es poco frecuente; y el objetivo principal de nuestro estudio fue el
determinar la frecuencia de metastasis hepaticas en higados cirréticos en material
de autopsia, otros de los objetivos fue el determinar la frecuencia de metastasis
hepaticas por grupo de edad y sexo y comparar éstos con los casos de metastasis
en higados no cirréticos, asi como conocer el sitio primario del tumor, el sitio de
metastasis mas frecuente y la estrpe histolégica.

MATERIAL Y METODOS :

Se realizé un estudio retrospectivo, comparativo y descriptivo en donde se
analizaron los protocolos de material de autopsia en el servicio de Patologia del
CMN “20 de Noviembre”, del ISSSTE en la ciudad de México, comprendiendo de
enero de 1985 a noviembre del 2002.

Se estudiaron los grupos por edad y sexo y se formaron cuatro grupos:

El grupo | : que comprende los casos de cirrosis hepatica demostrada vy
confirmada histolégicamente sin presencia de tumoracion primaria o secundaria.

El grupo Il : que comprende los casos de cirrosis hepatica demostrada y
confirmada histolégicamente con presencia de metastasis y sin tumor hepatico
primario.

El grupo Ill : comprende los casos de neoplasia extrahepatica confirmados por

histologia sin presencia de cirrosis y sin metastasis.
El grupo IV : que representa el grupo control o testigo y corresponden a los casos
que no presentaron cirrosis ni neoplasia.

Los criterios de inclusion fueron: Estudios de autopsia llevados a cabo en
forma completa, cirrosis hepatica diagnosticada histolégicamente, pacientes de
ambos sexos, edad comprendida a partir de los 15 afios en adelante, conocer el
diagnéstico histolégico y el origen del tumor extrahepatico.

Fueron excluidos los protocolos de autopsia incompletos, 6bitos y fetos, asi
como los menores de 15 afios de edad, los casos en los que se desconocia el sitio
primario del tumor y los casos de neoplasia primaria de higado. Los criterios de
eliminacion no fueron aplicables para este tipo de estudio.

El analisis estadistico se realizd6 con apoyo de una hoja de recoleccion de
datos en donde se organizé a cada caso de acuerdo a estirpe histolégica, sitio
primario y presencia o ausencia de metastasis.

Los métodos estadisticos empleados fueron la Prueba de independencia ji-
cuadrada, prueba exacta de Fisher y prueba Z para comparar dos proporciones,
tablas de frecuencia, tablas de contingencia, medidas de tendencia central, en
particular media y moda, medidas de dispersion (desviacion estandar, rango y
porcentiles), histogramas y graficas de barras y circulares.



RESULTADOS :

Se revisaron un total de 954 autopsias, y se encontraron 207 (21.7%)

neoplasias en total; 40 correspondieron a pacientes cirréticos (4.2%), de los cuales
36 casos no presentaron metdstasis a higado (Grupo I) 23 fueron hombres
(57.5%) y 17 fueron mujeres (42.5%),esto corresponde a 135 hombres por cada
100 mujeres. (Tabla 1). De estos 40 ciréticos, sélo 4 tuvieron metéstasis (10%),
(Grupo lI), de las cuales 2 fueron neoplasias originadas en Via Biliar, 1 Linfoma y 1
Leucemia( representados en |a tabla 2), 167 casos (Grupo Ill ) que no presentaron
cirrosis, y 747 que representan el grupo control o testigo (Grupo IV).
Se presenta la gréfica en donde se representa la distribucién de los sitios
primarios de estas 207 neoplasias, y su asociacion con cirrosis y metastasis. Se
menciona como dato complementario que se encontraron 17 casos de céncer
hepatico en donde 14 fueron en higados cirréticos , asi como 13 casos en donde
no se especificéd el sitio primario en los archivos revisados.

Tabla 1.- Casos de cirrosis por género y grupo etario.

GENERO
HOMBRE (496 casos) | MUJER (458 casos) | TOTAL
GRUPO ETARIO [CIRROSIS(-JCIRROSIS(+JCIRROSIS(-JCIRROSIS(+)
15220 8 0 15 0 23
21a30 31 0 41 0 72
31a40 67 1 47 0 115
41a50 67 2 71 1 141
51a60 78 4 84 4 170
61a70 94 7 79 6 186
71280 86 3 69 4 162
81290 40 5 33 2 80
91a95 2 1 2 0 5
TOTAL 473 23 441 17 954

Tabla 2.- Distribucién del sitio primario en higado cirrético con metéstasis

(4 casos)

Sitio Primario Género | Edad | Cirrosis Metastasis
via biliar M 53 positivo positivo
Leucemia F 61 positivo positivo
Linfoma F 61 _positivo positivo
via biliar M 81 positivo positivo
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La estirpe histélogica mas com(in fue el adenocarcinoma con 4 casos. Es
importante mencionar que el andlisis estadistico de los resultados se limit6 a los
métodos de estadistica descriptiva (prevalencia), en virtud de que la caracteristica
de interés principal ( metastasis hepaticas en higado cirrético ) se encontré con
una frecuencia muy baja, lo que impidi6 llevar a cabo un analisis de correlacion
con otras caracteristicas demograficas como la edad, género, efc.



DISCUSION :

El higado es el sitio mas afectado por metéstasis de tumores abdominales y
por tumores originados arriba del diafragma. Es el sitio mas com(n de metastasis
en pacientes que mueren de neoplasia. Los pacientes que fallecen por tumores
extrahepéticos un 36-42 % presentan metdstasis hepéticas. (5)

Se ha demostrado que la localizacién del tumor primario afecta el patrén de
distribucién lobular de metéstasis hepaticas, en nuestro estudio no fue posible
analizar este aspecto debido a que no se reportaron en los casos de autopsia cuél
l6bulo hepético se encontraba afectado por las metastasis.

Sabemos que nuestra muestra fue mucho menor en comparacion con los
estudios realizados en Jap6n e Italia, pero fueron los resultados obtenidos durante
el periodo comprendido de 1985 a 2002, obteniendo 40 casos de cirrosis y sélo 4
metastasis, probablemente debido a que la zona geografica contribuye a que
estos presenten mayor nimero de casos por ser zona en donde el virus de
hepatitis B (VHB) es endémico. En el estudio japonés de 6511 autopsias, 369
fueron cirréticos (5.67%) y solo 3 presentaron metastasis ( 0.8% ). En el estudio
italiano de 5241 autopsias, 88 fueron cirréticos ( 1.68% ) y 26 tuvieron metastasis
(29.5% ). Con estos resultados se puede decir que si existe evidencia que apoya
nuestra hipétesis y que las metastasis hepaticas en higados cirréticos son raras.
Presentamos tales resultados en la siguiente tabla y grafica.

Tabla . Comparacién de las tasas de cirrosis y metastasis en materia de Autopsia

Frecuencia de cirrdsis vy metastdsis
[+ % Cirrésis = % Metastdsis en Cirrésis |
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talia Miéxice Japén
Pais
Pais |Autopsias ;ICirrosIsi_ Metastasis % Cirrosis| % Metastasis en Cirrosis
ltalia | 5241 | 88 | 26 | 168 | 29.55
México 954 | 40 | 4 L 419 | 10.00
| |
Japén | 6511 | 369 | 3 567 | 0.81




Sin embargo se requiere profundizar y realizar mayor investigacién sobre ello y
hacer resaltar que el higado cirrético si sufre de enfermedad metastasica aunque
con menor frecuencia que un higado normal .Por lo que la presencia de cirrosis y
el hallazgo de una masa hepatica no siempre nos indica que se trata de un tumor
primario, considero que este tipo de estudio nos ayuda a conocer cuales son los
tumores primarios que mas producen metastasis a higado y el hecho de
detectarlos nos obliga a descartar o pensar en dicha posibilidad.

La cirrosis por si sola no incrementa la incidencia de apariciéon de ningun tipo
de tumor extrahepatico, y el alcohol se considera un factor de riesgo comun para
ciertos tumores como los de es6fago. En nuestro medio la cirrosis es frecuente y
una de las principales causas de muerte. En 1995 ocupd la sexta causa de muerte
general (21,245) defunciones ; sin embargo, para el sexo masculino en edad
productiva (25-64 anos) representa la cuarta causa de muerte. (5)

Es por ello la importancia en llevar un cuidadoso seguimiento en estos
pacientes, por el alto riesgo de presentar lesiones neoplasicas y el hecho de
buscar ante cualquier lesion sospechosa, ya que un tumor extrahepatico puede
estar oculto al momento de la investigacion. No es raro que el higado cirrético
coexista con un segundo tumor extrahepatico.

CONCLUSIONES :

En nuestro estudio 40 pacientes presentaron cirrosis ( 4.2% ) del total de 207
neoplasias,
Y de estos 40 , 4 tuvieron metastasis ( 10% ), la edad comprendida de estos 4
casos fue de 53-81 afios , 2 del sexo femenino y 2 del masculino . El sitio
primario se reporté semejante a los hallazgos encontrados en los estudios de
autopsia de Venecia y Treviso ; 2 correspondieron a tumores de circulacion portal
que fueron los de la via biliar y 2 hematolégicos correspondiendo a 1 linfoma y 1
leucemia.
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