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RESUMEN

Introduccion: las metastasis hepaticas representan una fase avanzada del cancer
y, por ende, se asocian a escasa supervivencia; algunas variables individuales
pueden influir en la supervivencia de estos pacientes.

Objetivo: determinar la supervivencia global y como influyen la deteccién de tumor
primario, la variedad histolégica y la condicidn fisica en la supervivencia de
pacientes en los que la enfermedad se presenté con metdastasis hepatica.
Métodos: estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en pacientes con
metastasis hepatica atendidos en el Hospital *Hermanos Ameijeiras”; desde enero
del 2010 a junio del 2013. Se incluyeron 60 pacientes. Se calcularon frecuencias
absolutas, porcentajes y desviacidn estandar. Se emplearon curvas de
supervivencia.

Resultados: la edad media fue 59 afios, predominaron los hombres con 65 %.

El 46,7 % de los pacientes tuvo una condicion fisica clasificable como performance
status grado 0, segun la escala del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (ECOG),
seguido del grado 3 con 20 %. La variedad histolégica preponderante fue el
adenocarcinoma con 38,3 %. La localizacién del tumor primario mas frecuente fue
el pancreas con 15 %; no se identificd el tumor primario en el 28,3 % de los casos.
La media de supervivencia global fue 7,42 semanas. Los pacientes con grados 2,3 y
4 de la escala ECOG, tuvieron una supervivencia mas corta, con 4,0; 3,71y 7,42
semanas, respectivamente. Mostraron peor supervivencia los pacientes afectos de
tumores no neuroendocrinos. Aquellos con tumor primario en aparato digestivo
mostraron mayor supervivencia que el resto.
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Conclusiones: la supervivencia global en los pacientes con metdastasis hepatica
como forma de presentacion del cancer fue pobre con una media de 7,42 semanas
a partir del momento del diagndstico. Mostraron peor supervivencia los pacientes
con performance status superior a 1 y aquellos con histologia no neuroendocrina
del tumor. Aquellos con tumores primarios provenientes del aparato digestivo
tuvieron mayor supervivencia que cualquier otra localizacién. No se considero el
tratamiento empleado.

Palabras clave: metastasis hepatica, supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: liver metastases represent an advanced stage of cancer and hence
it is associated with poor survival. Some individual variables can affect the survival
of these patients.

Objective: determine overall survival and how they influence the detection of
primary tumor, the histologic and fitness in the survival of patients in whom liver
metastases was presented.

Methods: a descriptive, longitudinal and prospective study was conducted in
patients with liver metastases treated at Hermanos Ameijeiras Hospital from
January 2010 to June 2013. 60 patients were included. Absolute frequencies,
percentages and standard deviation were calculated. Survival curves were used.
Results: the mean age was 59 years, men dominated with 65%. 46.7 % of
patients had a physical condition classifiable as performance status grade 0,
according to the scale of the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), followed
by Grade 3 with 20 %. The predominant histological type was adenocarcinoma
38.3 %. The location of the most common primary pancreatic tumor was 15 %; the
primary tumor was not identified in 28.3 % of cases. The median overall survival
was 7.42 weeks. Patients with 2.3 and 4 degrees ECOG score had a shorter survival
with 4.0; 3.71 and 7.42 weeks, respectively. They showed worse survival of
patients with non-neuroendocrine tumors. Those with primary digestive tract tumor
showed longer survival than the rest.

Conclusions: the overall survival in patients with liver metastases and cancer
presentation was poor with a mean of 7.42 weeks from the time of diagnosis. They
showed worse survival in patients with performance status greater than 1 and
those with no neuroendocrine tumor histology. Those with primary tumors from the
digestive tract had higher survival than those suffering this disease in any other
location. The treatment used was not considered.

Key words: liver metastases, survival.

INTRODUCCION

Las metastasis hepaticas (MH) son la primera causa de tumores malignos en el
higado y representan entre 10 % y 23,7 % de las neoplasias que se encuentran en
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el paciente cirrético durante las autopsias.? Constituyen la segunda localizacion
mas frecuente de metdstasis, solo precedida de la localizaciéon linfonodal.3
Representan una fase avanzada y sistémica de la enfermedad neoplasica y solo en
algunos casos el tratamiento logra un beneficio en términos de supervivencia.*>

Lo habitual es que, cuando se pone en evidencia, el tumor primario ya es conocido,
sin embargo no es inusual que los canceres pulmonar, pancreatico, gastrico y
colorrectal puedan tener metastasis hepatica como sintoma de presentacién.*

Se ha comunicado que en el momento del diagndstico o en el seguimiento de estos
enfermos, entre 20 % y 70 %, tienen o desarrollan MH. Esto condiciona un
prondstico sombrio; se reporta que en los enfermos no tratados, la media de
supervivencia no es mayor a 21 meses. El prondstico y la supervivencia dependen
del volumen tumoral, de la presencia de extension extra hepatica y del grado de
diferenciacién del tumor.>-8

Nuevas opciones terapéuticas para algunas localizaciones como el cancer colorrectal
(CCR) han permitido mejorar de modo ostensible la supervivencia de pacientes, a
pesar de la existencia de MH.

Como consecuencia de la mejor comprensidon sobre la anatomia vy fisiologia del
higado, el desarrollo de las técnicas de imagen, la especializacion de cirujanos y
anestesistas, los avances en el cuidado intensivo posoperatorio, el desarrollo de
nuevos esquemas de quimioterapia y la inclusion de anticuerpos monoclonales,
muchos pacientes que previamente tenian opciones limitadas hoy logran prolongar
su vida.®

La supervivencia media global reportada es aproximadamente de 6 meses. Simples
factores prondsticos como la condicion fisica del paciente, la variedad histoldgica y
el nivel en suero de fosfatasa alcalina puede ayudar al médico en la seleccidn del
tratamiento mas indicado con el objetivo de conservar la mejor calidad de vida
posible y evitar esfuerzos terapéuticos innecesarios o contraproducentes.?

En medios no especializados se plantea la blisqueda de un tumor primario sin que
se considere claramente la condicidn general del enfermo, las opciones terapéuticas
y el prondstico de supervivencia.

Por esta razén intentamos definir la influencia que en nuestro medio pueden tener
la identificacion del sitio del tumor primario, la variedad histoldgica y la condicion
fisica del paciente (performance status) en la supervivencia de pacientes que se
presentan con metastasis hepatica.

METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, para caracterizar a los
pacientes con metastasis hepatica como forma de presentacién de cancer que
ingresaron en los servicios de medicina interna, gastroenterologia y cirugia general
del Hospital "Hermanos Ameijeiras" en el periodo comprendido de enero de 2010 a
junio de 2013 y valorar qué influencia tuvo la identificacidn del sitio de tumor

204
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2015;54(3): 202-213

primario, la variedad histoldgica y la condicidn fisica de los enfermos en la
supervivencia al ano.

Universo y muestra del estudio

El universo estuvo constituido por los pacientes con metdastasis hepatica que
cumplieron con criterios de inclusion y se sometieron a investigacion para
determinar la localizacién del tumor primario. La muestra final quedd conformada
por 60 pacientes.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes hospitalizados con diagndstico de metéstasis hepatica
histolégicamente probada sin tumor primario coincidente.

Criterios de exclusién

Ausencia de confirmacién histoldgica de metdstasis en la lesién hepatica y pacientes
con tumor primario coincidente.

Operacionalizacion de las variables
Sexo: femenino y masculino, segin sexo bioldgico.
Edad: en afios cumplidos en el momento del diagnodstico.

Condicion fisica del paciente (performance status): se determiné empleando la
escala semicuantitativa aportada por el Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este
(ECOG) que clasifica la condicion del paciente en una escala de 0 a 4.

Diagndstico histologico: las metastasis se agruparon, segun la histologia en:
carcinoma indiferenciado, adenocarcinoma, carcinoma epidermoide, tumores
neuroendocrinos. Se consideraron otras histologias en caso de identificacién del
tumor primario.

Localizacién del tumor primario: se incluyeron eséfago, estdbmago, intestino
delgado, colon, pancreas, vias biliares, pulmén, mama, ovario, piel. Cuando no se
pudo determinar el lugar del tumor causante de las MH, se reconocié como
metastasis de cancer de primario oculto (CPO).

Supervivencia: se definid como dia 0 el de diagndstico histoldgico y la fecha del
fallecimiento se obtuvo de los registros médicos o en comunicacién telefénica con
familiares en casos que el deceso ocurri6 fuera del hospital.

Consideraciones éticas del estudio

La investigacién fue aprobada por el Comité Cientifico y el Comité de Etica del
hospital. Para este estudio se pidid el consentimiento a los pacientes y familiares.
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Los resultados de esta investigacion solo seran empleados con fines cientificos y en
ningun caso se mostrara la identidad de los pacientes.

Analisis estadistico

El procesamiento de los datos se realizé utilizando una base de datos en Excel. Para
cumplimentar los objetivos propuestos, se analizaron las variables seleccionadas
mediante el calculo de nimeros absolutos y porcentajes (%) como medidas de
resumen para variables cualitativas, media y desviacion estandar para variables
cuantitativas. Se empled la curva de supervivencia de analisis por método de
Kaplan-Meier para evaluar el efecto de diferentes variables en la mortalidad. Para
este analisis se utilizé el método de Log Rank para determinar si existian
diferencias significativas entre las categorias de las variables representadas en cada
curva. Se utilizé un nivel de significacién del 5 % vy las estimaciones fueron
interpretadas como corresponde. Estos datos se procesaron en el paquete
estadistico SPSS versién 15.0.

RESULTADOS

La media de la edad fue de 59,62 anos, con una desviacion estandar de 13,49 anos
y un rango que oscilé entre los 27 y 86 afios. En cuanto al sexo existié un
predominio de varones con 39 pacientes para 65 % del total.

Respecto a las variedades histolégicas, adenocarcinoma fue la mas frecuente en
23 pacientes para 38,3 %, seguido de carcinoma y los tumores neuroendocrinos
con 19 (31,6 %) y 12 (20 %) casos, respectivamente. Se identific6 con menor
frecuencia el carcinoma epidermoide. Adicionalmente, se diagnosticaron melanoma
con 2 afectos para 3,3 % y mesotelioma y sarcoma con 1 caso de cada variedad
(1,6 %).

En 17 casos no se logré detectar el tumor primario (CPO) lo que represento el

28,3 % del total de la muestra. En los casos identificados, el cancer de pancreas
fue la localizacion mas frecuente con 9 (15 %) individuos; seguido del cancer de
colon y pulmén, ambos con 8 (13,3 %) sujetos. De es6fago y estdmago fueron
detectados ambos en 3 enfermos (5 %); mientras de mama, intestino delgado,
ovario y piel fueron diagnosticados en 2 (3,3 %), cada uno; finalmente, con un solo
caso

(1,6 %) fueron reportados el tumor primario de vesicula, vias biliares, pericardio y
sarcoma de localizacidn retroperitoneal.

La figura 1 muestra la supervivencia global en los pacientes con metastasis
hepatica. Entre un total de 60 enfermos se registraron, al afio, 52 fallecimientos,
mientras se mantuvieron 8 sujetos libres de complicacién al final del estudio, estos
Gltimos representan el 13,3 % de la muestra. A medida que fue mayor el tiempo
transcurrido se incrementd el nUmero de defunciones. El tiempo medio de
supervivencia calculado fue de 7,42 sem con una desviacién entre 1,13-13,72
semanas.

206
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2015;54(3): 202-213

Funcidn de supervivencia

1,0+

0,584

0,64

0,24

Supervivencia acumulada

0,04

0 o0 40 a0 a0 100
Semanas

-~ Funcidn de supervivencia
+ Censurado

Fig. 1. Supervivencda global en pacientes con metastasis
hepatica.

Respecto a la supervivencia segun la condicidn fisica del paciente (performance
status). Los pacientes con grados 2, 3 y 4 de la escala ECOG, tuvieron una
supervivencia mas corta, con 4,0, 3,71 y 7,42 semanas, respectivamente, y la
totalidad de los enfermos incluidos en estos grupos fallecieron antes del afio.
Aquellos con grado 0, al momento del diagndstico, exhibieron una media de
supervivencia de 26,57 semanas, con 21 fallecidos y un total de 7 sujetos con una
supervivencia superior al afio (25 %).

En la figura 2 se muestra la supervivencia global y la variedad histoldgica. La mejor
expectativa correspondié a aquellos casos con estirpe neuroendocrina, ya que el

50 % de ellos se mantuvo libre de complicaciones y tuvieron una media de
supervivencia de 45,14 semanas. La variedad adenocarcinoma fue diagnosticada en
23 sujetos con 22 muertes, con una media de supervivencia de 6,57 semanas. Los
de peor prondstico fueron los carcinomas, donde todos sus enfermos fallecieron,
con una media de supervivencia de 4 semanas y los agrupados en la categoria de
otros, pues de 6 pacientes, fallecieron 5 (16,7 % de supervivencia), con una media
en semanas de 3,85 que fue la menor de todas. Estas diferencias se mostraron
significativas (p= 0,001).
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Fig. 2. &nalisis de supervivencia global, segun variedad histoldgica.

Los resultados del analisis de la supervivencia global segun localizacién del tumor
se aprecian en la figura 3. Los tumores localizados en las vias digestivas
presentaron la mejor tasa de supervivencia con una media en semanas de 26,57;
de 27 casos, 6 se mantuvieron libres de complicaciones al afio para 22,2 %. Hubo
17 enfermos con primario oculto, 16 de ellos fallecieron, por tanto, en este grupo
se logré muy baja supervivencia, un solo caso (5,9 % y una media de 7,42
semanas). Los tumores primarios de otras localizaciones fueron los de mas bajo
tiempo de supervivencia con 3,85 semanas donde, al igual que en los anteriores,
solo un paciente se mantuvo libre de complicacién para el 6,3 %.
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Fig. 3. Supervivencia global sequn localizacidn del turmar primario.

DISCUSION

El higado es un 6rgano en el que con frecuencia se detectan metastasis, al inicio de
una evaluacion ocupa el cuarto lugar de frecuencia con 11 %, detras de ganglios,
pulmoén y hueso. Posterior a la evaluacion primaria asciende al 34 % como sitio de
metastasis, solo superado por los ganglios linfaticos.!!

La edad promedio en que se presenta esta afeccidon es la superior a 60 afios,
aunque puede expresarse a cualquier edad. El estudio de Senra y otros,'? en
fallecidos con metdastasis de primario oculto, reporta el grupo de 60 a 69 anos como
el mas numeroso en su casuistica, seguido de las personas entre 50 y 59 afios,
aunque se extiende desde menores a 40 afios, hasta mayores de 80. Seve y
otros, '3 mostraron en su investigacion un promedio de edad de 68 afios. Estos
resultados concuerdan plenamente con la actual serie.

La supervivencia global en nuestra investigacién fue de 7,42 semanas con una
desviacién entre 1,13-13,72 semanas. Son variables las tasas de supervivencia
reportadas por diferentes autores, mientras Pouessel y otros,'* reportan que la
media de supervivencia global fue de 6,6 meses; para los grupos que recibieron
quimioterapia fue de 7,8 meses; mientras para aquellos sin tratamiento fue de

4,6 meses. Los indices de supervivencia a los 6 meses, al afio y a los 3 afios fueron
de 52 %, 32 % y 3 %, respectivamente, para Hemminki y otros,!> la media de
supervivencia fue notablemente mas corta (2 meses) y coincidente con nuestros
resultados.
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Pouessel y otros,* encontraron en su investigacién que la condicién fisica estaba
preservada en el 68,1 % de sus pacientes con un performance status (PS) de 0 a 1.
En la serie de Lazaridis y otros,'® predominaron los mismos estadios, solo que en
esta se agrupd un mayor numero de casos (74 % del total). En nuestro estudio la
distribucion fue diferente pues los estadios mas representados fueron 0 y 3 con 28
(46,7 %) y 12 (20 %) pacientes, respectivamente.

Seve y otros,!3 encuentran que el 50 % de sus pacientes tuvieron un bajo PS.
Estos, al realizar el analisis multivariado confirmaron el valor prondstico del PS,
ademas este se asocid independientemente a la posibilidad de recibir quimioterapia.
El PS ha sido validado también en el modelo prondstico establecido por Culine y
otros.”

Nishimori y otros,'® encuentran que 17 de los pacientes (60,7 %) de su muestra se
evaluaron dentro de los estadios 0-1. En su analisis univariado detectan 5 factores
prondsticos de mortalidad, dentro de los que se encontrd el PS.

Los analisis de supervivencia con respecto a la condicidn fisica del individuo
revelaron en la presente investigacidon que mientras mas pobre sea la evaluacién de
estos enfermos, es decir que se ubiquen en los grupos 2-4 peor sera la
supervivencia. Esto coincide con multiples estudios como por ejemplo el de Culine y
otros,!” donde en la validacidon de su modelo prondstico encuentran que aquellos
enfermos con PS 0-1 y niveles normales de LDH, tuvieron un mejor prondstico con
una media de supervivencia de 11,7 meses; mientras aquellos con niveles elevados
de LDH y PS mayor de 1, tuvieron un pésimo prondstico con una media de
supervivencia de 3,9 meses.

También en el analisis univariado y multivariado que lleva a cabo Lazaridis y
otros,!® se detalla que un buen PS esta significativamente asociado con un riesgo
reducido de muerte. Aquellos pacientes con un PS 0-1 tuvieron una media de
supervivencia de 12 (8-16 meses, IC 95 %) y los que se clasificaron dentro de un
PS 2-3 la media de supervivencia fue de 3 meses (1-6 meses, IC: 95 %), con un
Log rank p = 0,003.

En el estudio de Seve y otros,'* un PS mayor de 2 tuvo una proporcion de riesgo de
mortalidad de 3,31 (2,34-4,7, con IC: 95 %) con respecto al grupo 0-1. Estos
investigadores encontraron una correlacion entre un PS bajo, el CEA aumentado y
un score comorbilidades mayor de 2, evaluando subsecuentemente el score de
comorbilidades de acuerdo al PS, ya que en el subconjunto de pacientes con un PS
menor de 2 con una alta comorbilidad no se correlaciond con la supervivencia
general; sin embargo cuando el PS mayor de 2 se analizé como una variable
independiente mostré una significacién estadistica mas fuerte en la asociacién con
la supervivencia.

En el estudio de Nishimori y otros,!® los pacientes con PS 0-1 tenian una media de
supervivencia de 673 dias y los del grupo 2-4 de 79 dias. Identificaron en el analisis
univariado 4 factores pronosticos de supervivencia dentro del que incluia el PS, asi
concluyen que un PS 2-4 se relaciona con periodos de supervivencia mas cortos.

El estudio de Pouessel y otros,'* revelé al adenocarcinoma como variante
histoldgica mas frecuente con 57,6 % de su muestra, seguido del carcinoma
indiferenciado con 19,5 % y la modalidad neuroendocrina, con 13,6 %. Entre estos
3 tipos de tumores, se agrupé el 90 % de las variedades histoldgicas causantes de
las MH.
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En la presente investigacion es igual el orden de frecuencia de los 3 tipos
histoldégicos principales y la suma coincide con valores que llegan al 90 % de las
estirpes histoldgicas evaluadas en la serie, el resto estuvo representado por
carcinoma epidermoide y melanoma con 2 (3,3 %) casos cada uno y mesotelioma y
sarcoma con 1(1,6 %). El estudio de Lazaridis y otros,'® también coincide con los
resultados anteriores, aunque la presencia del adenocarcinoma fue mas numerosa,
alcanzé el 69 % de la muestra, seguido del carcinoma indiferenciado en el 24 %, el
restante 6 % fueron los tumores neuroendocrinos. En esta Ultima serie estas 3
variedades histoldgicas cuantificaron el 100 % de los casos.

El comportamiento en nuestro estudio pudiese corresponder a que la mayoria de
las series que abordan este tema no se limitan a evaluar exclusivamente las MH.
Pudiese suponerse que cuando se trata de este tipo de lesion metastasica,
predominen los tumores originados en la cavidad abdominal como sitios primarios
de enfermedad. Por ello, en el presente trabajo, exceptuando el cancer de pulmén,
las 4 causas mas frecuentes de MH con primario identificado fueron del aparato
digestivo; pancreas, colon, es6fago y estdmago, en ese orden de frecuencia.

La media de supervivencia estuvo relacionada con la histologia del tumor. Los que
mayor supervivencia mostraron fueron los pacientes con metastasis de tumores
neuroendocrinos y la peor fue la de los carcinomas indiferenciados. En el estudio de
Hogan y otros,!° los resultados fueron contrarios a los nuestros, en esta serie el
peor prondstico de supervivencia estuvo asociado a la naturaleza neuroendocrina
del tumor primario.

Sin embargo, el estudio de Pouessel y otros,'* demostrd que las variables
mayormente asociadas a una mayor supervivencia fueron el tratamiento
oncoespecifico y la histologia neuroendocrina, aspecto este ultimo que si coincide
con el presente reporte. Por otra parte, el estudio de Shu y otros,?° sobre la
supervivencia de los CPO en paises ndrdicos mostré que el adenocarcinoma fue la
variante histoldgica de peor prondstico.

En la presente investigacion, al analizar la supervivencia segun la localizacién del
tumor primario, cuando se agrupa en lesiones del tubo digestivo (pancreas, colon,
estdmago, eséfago) se halla una mayor supervivencia con respecto al resto de las
localizaciones con una p= 0,016. No encontramos en la literatura revisada estudios
gue analicen la supervivencia en funcién del sitio primario, cuando se logra
identificarlo.

El probable mejor prondstico del grupo del aparato digestivo puede estar en
relacién con la influencia que ejerce el cancer colorrectal, el cual hoy tiene opciones
terapéuticas claras que logran prolongar la supervivencia.

Algunos autores han criticado la busqueda del tumor primario no solo por su bajo
rendimiento, alto costo y falta de influencia en el prondstico, sino porque, ademas,
somete al paciente a una estadia hospitalaria prolongada y genera mayores
incertidumbres y expectativas.

En la actualidad, los factores de mal prondstico en pacientes con CPO son:
metastasis de adenocarcinoma, localizaciones éseas y pulmonares, metastasis en

3 0 mas sitios, performance status = 1 asi como elevacion de la fosfatasa alcalina y
LDH. Sin embargo, con el desarrollo de diferentes esquemas terapéuticos,
probablemente algunas estirpes histoldgicas se veran favorecidas de una mejor
respuesta al tratamiento, por lo que en el futuro el sitio primario del tumor podra
ser considerado un factor prondstico.
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CONCLUSIONES

La supervivencia global en los pacientes con metastasis hepatica como forma de
presentacion del cancer fue pobre con una media de 7,42 semanas a partir del
momento del diagndstico. La supervivencia fue peor en los pacientes con
performance status superior a 1 y en aquellos con histologia no neuroendocrina del
tumor. Globalmente, aquellos pacientes con tumores primarios provenientes del
aparato digestivo tuvieron mayor supervivencia que lo de cualquier otra
localizacién. Una limitante de la investigacién es que no se considerd el tratamiento
empleado.
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