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Evaluacion radioldgica de las metéstasis hepaticas
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RESUMEN

La evaluacion de las metdstasis hepdticas es una de las indica-
ciones mds frecuentes en la valoracién del higado por las técnicas
de imagen. La ecografia, la tomograffa computarizada y la reso-
nancia magnética son las técnicas utilizadas en el diagndstico,
planificacion del tratamiento y en el seguimiento de la respuesta
al tratamiento. La ecografia muestra las tasas mds bajas de detec-
cién y es una técnica operador dependiente. Sin embargo, con la
aproximacion intraoperatoria y con la utilizaciéon de contrastes
sonograficos se consigue una alta tasa de deteccion. La tomo-
graffa computarizada es la técnica de eleccion ya que permite
la valoracién del higado y del resto de la cavidad abdominal, y
del térax. La resonancia magnética muestra una mayor sensibili-
dad y especificidad en el diagndstico de las metdstasis hepaticas
debido a su mayor resolucion en contraste, a la utilizacion de
contrastes dirigidos al hepatocito y a la secuencia de difusion.

PALABRAS CLAVE: Ecografia. Tomografia computariza-
da. Resonancia magnética. Metdstasis. Higado.

INTRODUCCION

El higado es uno de los 6rganos que se afectan con
mayor frecuencia en la enfermedad metastdsica y las
metdstasis hepdticas son entre 18 y 40 veces mds fre-
cuentes que las lesiones tumorales hepdticas primarias
(1). El origen primario mds frecuente de metdstasis he-
paticas es el carcinoma colorrectal que representa apro-
ximadamente el 40 % de las metdstasis hepdticas (2).
Una cuarta parte de los pacientes con cancer colorrectal
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se presentan con metdastasis hepdticas sincronicas y el
50 % desarrollard metdstasis hepdticas durante la evo-
lucion de la enfermedad (3). Las siguientes neoplasias
primarias que siguen en frecuencia son: estémago, pan-
creas, mama y pulmén. Con menor frecuencia el origen
primario de las metdstasis hepdticas son los tumores
neuroendocrinos, los tumores del estroma gastrointesti-
nal y el carcinoma de células renales.

Las pruebas de imagen ocupan un lugar clave en el
estudio de la afectacion metastdsica hepdtica. Permiten
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la deteccidn, diagndstico y estadificacién del proceso
tumoral y son fundamentales en la planificacién tera-
péutica y en el control de la respuesta tumoral.

La evaluacién por imagen de la afectacién metas-
tasica hepdtica estd en continuo cambio, asi como la
sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas
radiolégicas. En esta revision se analizardn las diferen-
tes pruebas de imagen que intervienen en el proceso
diagndstico y terapéutico de la enfermedad metastédsica
hepatica.

CORRELACION RADIOPATOLOGICA

Las metdstasis hepaticas frecuentemente se presentan
como lesiones multifocales. No contienen hepatocitos
ni ductos biliares. Las metdstasis hepdticas muestran
vascularizacién arterial y, en funcién de la densidad
arterial, se clasifican en hipovasculares e hipervascula-
res. El higado tiene un doble aporte vascular. La doble
vascularizacién hepdtica y la densidad vascular en las
lesiones focales hepdticas condicionaran los diferentes
patrones de realce, y la deteccién y la caracterizacion
de las mismas. La arteria hepdtica es responsable del
25 % del aporte vascular hepatico; la vena porta, del
75 % restante. El aporte arterial es mds temprano que
el aporte venoso o portal. De forma empirica un retra-
so de 20 o 25” asegura el barrido hepatico en la fase
arterial y un retraso de 60 o 70” la fase venosa o por-
tal. La deteccion de metdstasis hepdticas depende de la
diferente distribucion del contraste en la lesion y en el
parénquima hepatico. La fase ptima para la deteccion
de lesiones hipervasculares es la arterial, en la que las
lesiones hipervasculares aparecen con mayor captacion
de contraste que el parénquima hepatico adyacente (4).
Las lesiones hipovasculares captan menos contraste que
el parénquima en la fase portal o venosa y serd esta la
fase 6ptima de deteccion. La mayoria de las metdsta-
sis de origen digestivo son hipovasculares. Los tumores
primarios que pueden producir metdstasis hipervas-
culares son: carcinoma de células renales, melanoma,
tiroides y tumores neuroendocrinos. Esta clasificacion
condicionard los protocolos de exploraciéon cuando se
administran contrastes de distribucion extracelular.

Algunos tumores pueden producir metdstasis quis-
ticas: ovario, cistoadenocarcinomas pancredticos y tu-
mores del estroma gastrointestinal. En ocasiones como
respuesta al tratamiento pueden aparecer cambios quis-
ticos o necroticos.

De forma caracteristica las metdstasis pueden pre-
sentar un realce periférico “en anillo”. Este realce
probablemente es debido a la aparicién de shunts arte-
rioportales (5).

Las calcificaciones se asocian mds frecuentemente a
adenocarcinomas mucinosos de colon u ovario y al car-
cinoma medular de tiroides (6).
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ECOGRAFIA

Las metdstasis en ecografia pueden aparecer con di-
ferentes patrones ecogréficos: ndédulos hipoecoicos,
lesiones en diana, néddulos hiperecogénicos, con calcifica-
ciones, nddulos necréticos o con degeneracién quistica en
los que aparece una zona central hipo o anecoica, lesiones
confluyentes o incluso una alteracién generalizada de la
ecoestructura hepdtica que sugiere una infiltracién difusa.

La ecografia es una técnica barata y de facil acceso.
Sin embargo, tiene limitaciones. Se trata de una técnica
operador dependiente, estd condicionada por el hébito
del paciente y por la presencia de enfermedad hepatica
difusa. La existencia de infiltracién grasa o hepatopatia
crénica altera la ecogenicidad hepdtica y dificulta la de-
teccion de las metdstasis.

Otra limitacién de la técnica es la incapacidad de
discriminar lesiones hepdticas benignas que tienen una
alta prevalencia. Las metdstasis hiperecogénicas pueden
confundirse con hemangiomas; por lo tanto, la especifi-
cidad de la técnica es baja (7).

Una de las mayores limitaciones es la baja capacidad
de contraste con el parénquima de las lesiones metasta-
sicas, lo que hace disminuir la sensibilidad de la técnica.
Las metdstasis pueden ser isoecoicas y diferenciarse con
dificultad del parénquima. La sensibilidad global de la
ecografia para la deteccion de las metdstasis hepdticas
es baja, alcanzdndose aproximadamente un 69 % (8).

La introduccion de los contrastes ecograficos en prin-
cipio ha mejorado la sensibilidad y la especificidad de
la ecografia en la deteccion de las metdstasis hepdticas.
Existen estudios que muestran cifras de sensibilidad y
especificidad similares a la tomograffa computarizada
(9). Sin embargo, las referencias en la literatura son va-
riables. Vialle y cols. publicaron un estudio en el que la
sensibilidad de la ecografia con contraste fue del 64 %
comparada con el 80 % de la tomografia computariza-
da (10). La causa de la variabilidad de los resultados
probablemente se encuentra en la principal limitacién
de la técnica. Se trata de una exploracién operador de-
pendiente. Centros dedicados pueden alcanzar buenos
resultados, pero no son extrapolables.

El patrén de realce de las metdstasis, cuando se uti-
lizan contrastes ecograficos, varfan entre ausencia de
realce, realce homogéneo en fase arterial y realce en
anillo. Tipicamente las metdstasis aparecen hipoecoicas
en la fase venosa comparadas con el parénquima que las
rodea (11). Kong y cols. encontraron como patrén de
metdstasis mds frecuente una captacién rdpida de con-
traste seguido por un lavado también rapido (12).

La existencia de esteatosis hepdtica disminuye la ca-
pacidad de deteccién de las metdstasis también cuando
se utilizan los contrastes ecograficos. La sensibilidad
también baja cuando se tiene en cuenta la resolucion es-
pacial. Las lesiones inferiores a 5 mm son dificilmente
detectables.
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TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

La tomografia computarizada, especialmente con la in-
troduccién de la tecnologia multicorte, es considerada la
técnica de eleccion en la valoracion de las metdstasis he-
péticas. Es una técnica que permite la exploracién no solo
del higado, sino también del resto de la cavidad abdominal
y del térax, permitiendo asf valorar la existencia de enfer-
medad extrahepdtica (13). La tecnologia multicorte tiene
una alta resolucién temporal y permite la exploracién de
grandes dreas anatémicas en periodos cortos de apnea
disminuyendo asi los artefactos por respiracion y permi-
tiendo obtener estudios multifdsicos en las diferentes fases
de los 6rganos. Ademds, también tiene una alta resolucién
espacial consiguiéndose exploraciones con véxeles isotro-
picos que permitirdn obtener reconstruccion en diferentes
planos del espacio y volumétricas de gran calidad. Los es-
tudios multiplanares mejoran la deteccion de lesiones de
pequefio tamafio en dreas periféricas, como las regiones
subdiafragmadticas, y son ttiles para establecer relaciones
anatémicas previos a la reseccion quirtrgica.

La mayorfa de las metdstasis son hipovasculares, tie-
nen vascularizacién arterial pero la densidad de vasos
arteriales es baja. Las metdstasis mostrardn escaso real-
ce porque reciben poca sangre contrastada. Durante la
fase venosa o portal el parénquima hepatico recibe mu-
cha sangre contrastada desde la porta e incrementard su
realce. Por lo tanto, la mayoria de protocolos de explo-
racién se realizan tras 60 o 70 segundos desde el inicio
de la administracion del contraste endovenoso desde un
acceso venoso periférico. Este retraso empirico garanti-
za, la mayoria de las ocasiones, un realce parenquima-
toso hepdtico éptimo y las metdstasis aparecerdn como
lesiones hipodensas (Fig. 1). Las metdstasis pueden
mostrar un margen regular y bien definido o puede ser
irregular y de aspecto infiltrativo (6). Pueden presentar
un caracteristico realce periférico “en anillo” que puede
ser detectado tanto en fase arterial como venosa. Este
realce puede progresar de forma centripeta mostrando
una apariencia “en diana”. El centro hipodenso que
muestran algunas metdstasis puede ser el resultado de
necrosis o transformacién quistica. También se pueden
detectar calcificaciones en tumores de estirpe mucinosa.

Es controvertida la necesidad de afiadir en los proto-
colos de exploracién de tumores que asocian metdstasis
hipovasculares una fase arterial. Varios estudios conclu-
yen que la obtencion de una fase arterial no incrementa
la detectabilidad de lesiones hipovasculares (14).

La fase arterial del realce hepdatico deberd anadirse
en los protocolos de exploracién cuando el tumor pueda
producir metdstasis hipervasculares. Los tumores que
pueden producir metdstasis hepdticas hipervasculares
incluyen los neuroendocrinos, el carcinoma de células
renales, el melanoma, el coriocarcinoma y el tiroides. El
cancer de mama también puede producir lesiones hiper-
vasculares hepaticas (6,15).

Fig. 1. Metdstasis hepdticas. Tomografia computarizada. Fase
portal. Lesiones focales hepdticas hipodensas de distribucion bi-
lobar en un paciente diagnosticado de cdncer colorrectal.

Durante la fase de equilibrio las metdstasis pueden
pasar desapercibidas y no se aconseja incluirla en los
protocolos de exploracion (6).

La mayoria de los estudios diagndsticos de metdstasis
hepéticas se han realizado en pacientes con metdstasis
de origen colorrectal, principalmente por la prevalencia.
Los andlisis de sensibilidad y especificidad haradn refe-
rencia, por lo tanto, a este tipo de metdstasis.

La especificidad de la tomograffa computarizada para
la deteccién de metdstasis hepdticas se ha estimado apro-
ximadamente en el 77 % (16). La sensibilidad de la to-
mografia computarizada para la deteccién de metdstasis
por lesion alcanza hasta el 74 % (16-18), mientras que
por paciente se estima una sensibilidad del 83,6 % (16).

Latasa de detectabilidad de las metdstasis disminuye a
medida que disminuye el didmetro de las lesiones. De tal
manera que en lesiones entre 10 y 20 mm la sensibilidad
puede alcanzar el 72 % pero cae drasticamente al 16 %
para la deteccion de nédulos inferiores a 10 mm (17,19).
La sensibilidad disminuye ain mds cuando se trata de
higados con infiltracién grasa. Este hallazgo es frecuente
en los pacientes tratados con quimioterapia y las peque-
flas metdstasis pasan desapercibidas (20). En los higados
grasos la densidad del parénquima disminuye tanto en
los estudios sin contraste como en los realzados.

RESONANCIA MAGNETICA
El desarrollo de la técnica de resonancia magnética
en las ultimas décadas la ha convertido en la técnica de

eleccion para la valoracion hepdtica y en particular en el
estudio de las lesiones focales. Tiene una mayor resolu-
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cién en contraste y no utiliza radiacién. La aparicion de
secuencias ultrarrdpidas permite explorar el higado en
fases de apnea y obtener estudios multifasicos. La apari-
cién de nuevos contrastes ha mejorado la detectabilidad
de las lesiones, principalmente de pequefio tamafio.

Las secuencias T1 y T2 forman parte de los pro-
tocolos de exploracion de resonancia magnética. La
potenciacion T1 se obtiene con las secuencias eco de
gradiente, en fase y fase opuesta. Las metdstasis tipica-
mente son hipointensas en T1. La hemorragia intrale-
sional o el depdsito de grasa, cobre o glucégeno pueden
producir hiperintensidad. De forma caracteristica las
metdstasis de melanoma ricas en melanina también pue-
den ser hiperintensas en T1.

La potenciacién T2 se obtiene con las secuencias tur-
bo eco del espin. Las metdstasis generalmente son leve-
mente hiperintensas en esta secuencia. Ocasionalmente
pueden presentar una apariencia “en diana” con un cen-
tro mas hiperintenso generalmente por necrosis rodeado
por una periferia de menor hiperintensidad (6). Global-
mente la secuencia T2 no resulta ttil en la deteccion de
metdstasis de pequefio tamafio porque la mayoria de las
ocasiones son isointensas con el parénquima. Sin embar-
g0, la secuencia T2 es fundamental en la caracterizacion
de lesiones benignas de pequefio tamafio. Los quistes y
los hemangiomas son muy frecuentes y en las explora-
ciones mediante TC pueden ser dificilmente caracteri-
zables. De forma caracteristica, estas lesiones aparecen
marcadamente hiperintensas en la secuencia T2. Este
hallazgo permite realizar el diagndstico con una espe-
cificidad alta ya que la mayoria de las metéstasis gene-
ralmente son isointensas o levemente hiperintensas en la
secuencia T2. Sin embargo, algunas metdstasis como las
de origen neuroendocrino o las secundarias a sarcomas
o tumores mucinosos pueden mostrar hiperintensidad en
la secuencia T2. Adicionalmente las lesiones quisticas o
necréticas pueden mostrar mayor hiperintensidad T2. En
estos casos las secuencias con contraste y los estudios
evolutivos pueden ayudar a la correcta clasificacion.

La secuencia de difusién debe formar parte de los
protocolos de exploracion del higado. Esta secuencia
usa el movimiento de las moléculas del agua debido a su
energia térmica interna (movimiento Browniano) como
propiedad fisica. La difusién de este movimiento se ve
afectada por las membranas celulares, fibras y macromo-
léculas. La alta celularidad, existente en el tejido tumo-
ral, dificulta dicho movimiento y de forma caracteristica
la difusion resulta restringida. Las lesiones tumorales
apareceran marcadamente hiperintensas en la potencia-
cién en difusién. Se trata de una secuencia con baja re-
solucién espacial, pero con alta resolucién en contraste.

Los contrastes basados en el gadolinio de distribu-
cioén extracelular siguen una farmacocinética similar a
los contrastes basados en el iodo. Alcanzan el higado
via la arteria hepdtica y porta, y se distribuyen en el es-
pacio intersticial. Estos contrastes acortan el T1 de los
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tejidos incrementado la hiperintensidad en dicha T1. En
los protocolos de exploracién estos contrastes se utili-
zan con secuencias T1 eco de gradiente ultrarrdpidas
que permiten la obtencién de estudios multifsicos. La
aproximacién semioldgica a las metdstasis hepdticas es
similar a la realizada en las exploraciones con tomogra-
fia computarizada y contrastes basados en el iodo. Las
metastasis hipervasculares aparecerdn hiperintensas en
la fase arterial al captar mayor contraste que el parén-
quima hepadtico. Las lesiones hipovasculares se mos-
trardn hipointensas en la fase portal comparadas con el
parénquima adyacente.

Existe un grupo de contrastes dirigidos al hepatocito
que muestra una doble excrecién: renal y biliar. Un por-
centaje del contraste se distribuye por el espacio inters-
ticial de forma andloga a los contrastes extracelulares.
Otro porcentaje es captado por receptores de transporte
activo de membrana (OATP) en el hepatocito y es excre-
tado a la via biliar, por lo tanto muestra una distribucion
intracelular. Los dos contrastes comercializados son el
gadobenato de dimeglumina y el 4dcido gadoxético. Las
diferencias entre ambos son el porcentaje de excrecion
biliar y la fase dptima de excrecién biliar. En el caso
del gadobenato es del 5 % y 60 minutos, y en el dcido
gadoxético del 50 % y 20 minutos (21).

Cuando se opta por estos contrastes se pueden obtener
estudios dindmicos durante la fase de distribucién extra-
celular del contraste y estudios hepatobiliares durante
la fase de excrecion biliar. En esta dltima fase el parén-
quima hepadtico aparecerd marcadamente hiperintenso y
las metastasis, al carecer de hepatocitos, no captaran el
contraste y apareceran marcadamente hipointensas me-
jorando asf la relacién de contraste parénquima-lesion.

La resonancia magnética con contraste extracelular
ha mostrado una sensibilidad de hasta el 97 % en la de-
teccién de metdstasis hepdticas (17) y se ha establecido
que tiene mayor sensibilidad y especificidad en el diag-
néstico de metdstasis que los estudios con tomografia
computarizada y contraste (16). La superioridad de la
resonancia magnética frente a la tomografia computa-
rizada se explica por la mayor resolucién intrinseca en
contraste, por la mayor versatilidad de las secuencias y
la mayor sensibilidad al flujo sanguineo y al realce con
los contrastes (6). La secuencia de difusidn, por si mis-
ma, es muy util en la deteccion de metdstasis y puede
mostrar como secuencia unica un mayor nimero de le-
siones que las exploraciones mediante tomografia com-
putarizada (22). La mayor capacidad de detectabilidad
de lesiones de la resonancia magnética es mas llamativa
en el caso de la infiltracién grasa hepdtica (20,23). Para
lesiones de pequefio tamafio la resonancia magnética
muestra una sensibilidad entre el 60 y el 87 % frente
al 47 y 74 % de la tomografia computarizada (16,24).
En los higados grasos la sensibilidad de la resonancia
magnética se encuentra entre el 83 y el 86 % frente al
63-73 % de la tomografia computarizada (24).
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En el caso de las metdstasis hipervasculares la re-
sonancia magnética también ha mostrado superioridad
frente a la tomografia computarizada. Seeman y cols.
(25) mostraron que la resonancia magnética detectd el
98 % de las metastasis hepéticas de tumores carcinoides
frente al 37 % que detecto la tomografia computarizada.

Cuando se utilizan los contrastes de excrecion biliar
la detectabilidad de las metdstasis mejora. Durante la
fase de excrecidén biliar del contraste se detectan ma-
yor nimero de lesiones cuando es comparada con los
estudios de resonancia magnética con contrastes de
distribucion extracelular y con los estudios con tomo-
grafia computarizada. Zech y cols. (26) en un estudio
randomizado multicéntrico detectaron un mayor nime-
ro de metdstasis en el grupo de los pacientes estudiados
con resonancia magnética y dcido gadoxético que en los
grupos estudiados con resonancia y contrastes extrace-
lulares y mediante tomografia computarizada.

Los tomografos de 3 teslas mejoran la detectabilidad
de las lesiones de pequefio tamafio cuando se combinan
con los contrastes de excrecion biliar, y especialmente con
el 4cido gadoxético. Scharitzer y cols. (24) demostraron
una mayor detectabilidad de metastasis en los pacientes
estudiados con resonancia magnética de 3 teslas y acido
gadoxético comparados con los estudiados con tomogra-
fia multicorte. Kim y cols. (27) demostraron una sensibi-
lidad del 97,5 % en la detectabilidad de metastasis cuando
combinaban la fase hepatobiliar del 4dcido gadoxético con
la secuencia de difusion. La detectabilidad de ambas se-
cuencias juntas fue mejor que cada secuencia por separa-
do. Aunque la fase de excrecion biliar del dcido gadoxético
muestra una alta resolucion en contraste, pequefias lesio-
nes adyacentes a vasos pueden pasar desapercibidas. En la
secuencia de difusion los vasos muestran hipointensidad y
pequefias metdstasis adyacentes se detectan con facilidad
al mostrarse hiperintensas en difusion (Fig. 2).

Los contrastes de excrecion biliar también permiten
la caracterizacién de lesiones de estirpe hepatocitaria
que pueden ser inducidas en los pacientes sometidos a
quimioterapia, principalmente los derivados del platino.
Los agentes quimioterdpicos pueden inducir la apari-
cion de hiperplasia nodular regenerativa que, cuando es
macroscépica, puede aparecer como lesiones ocupantes
de espacio hepdticas y ser confundidas con las metds-
tasis. Estas lesiones, al estar formadas por hepatocitos
funcionantes, mostrardn captacion del contraste durante
la fase de excrecién biliar y aparecerdn hiperintensas
con respecto al parénquima hepético permitiendo asi el
diagndstico especifico y la diferenciaciéon con las me-
tastasis (28).

En conclusién, la aproximacién mas sensible para la
deteccion de metdstasis es la resonancia magnética de
alto campo, principalmente de 3 teslas, combinada con
la secuencia de difusion.

VALORACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

La reseccién quirtrgica es la terapia mds efectiva en
el tratamiento de los pacientes con metdstasis hepéticas
y es la unica opcién curativa. Sin embargo, menos del
10 % de los pacientes con metdstasis hepdticas son can-
didatos a la reseccion (29). La quimioterapia es el trata-
miento de eleccion en el resto. Las pruebas de imagen
son fundamentales en la valoracién de la respuesta tu-
moral y permitirdn cuantificar la carga tumoral y valorar
el intervalo hasta la progresion, variables fundamentales
en la valoracion de la respuesta tumoral. Para alcanzar
una Optima estandarizacion se establecieron en el afio
2000 y fueron revisados en el afio 2009 los criterios
de respuesta RECIST (30). Estos criterios permiten la
evaluacién de respuesta y la comparacion entre estudios

Fig. 2. Metdstasis hepdticas de origen colorrectal. Exploracion mediante RM, secuencia T1 obtenida durante la fase de excrecion
biliar tras la administracion de dcido gadoxético (A) y secuencia de difusion (B). Se aprecian dos metdstasis en el segmento 4.
La lesion de mayor tamario, adyacente a las venas suprahepdticas media e izquierda (flecha) se identifica con mds facilidad en la
secuencia de difusion.
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en la mayoria de los tumores sélidos. Las lesiones son
clasificadas en medibles y no medibles, y dianas y no
dianas. Los criterios de respuesta definen la respuesta
parcial y completa, y la estabilidad o progresién tumora-
les. Son fundamentales la obtencién de un estudio basal
y la consistencia de la técnica y protocolo utilizados. En
el estudio basal y en los evolutivos cada lesién diana
debe ser definida y medida. Se trata de una valoracién
en 2 dimensiones. Aunque la valoracion tridimensional
podria disminuir la variabilidad interobservador, Wulff
y cols. (31) no demostraron una clara superioridad en la
valoracion de la respuesta tumoral cuando se utilizaba
una aproximacion tridimensional frente a la valoracion
2D. Aunque en la valoracién de la respuesta tumoral se
acepta la resonancia magnética, la tomografia compu-
tarizada es la prueba de eleccion. Los estudios de difu-
sién y perfusién en resonancia magnética no muestran
el suficiente grado de estandarizacion para ser aceptados
como secuencias validas para valorar la respuesta tumo-
ral (30).

Los criterios RECIST tienen limitaciones cuando se
utilizan los nuevos agentes de terapia molecular. Las
nuevas terapias se dirigen contra dianas genémicas es-
pecificas o contra factores moleculares que intervienen
en el crecimiento tumoral (32-34). Algunas de estas
terapias especificas se usan principalmente en el carci-
noma colorrectal avanzado, en los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), y en los canceres renal, pulmo-
nar y de mama. Debido a que estas terapias pueden no
variar el tamafio tumoral, se han propuesto criterios de
respuesta alternativos.
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El bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, se uti-
liza combinado con la quimioterapia cldsica en el tra-
tamiento del cancer colorrectal metastasico (29,35). La
respuesta tumoral se predice mejor cuando se valora
conjuntamente el tamafio y la densidad tumorales. El
tratamiento con bevacizumab puede alterar la morfo-
logfa de las metdstasis sin cambio del tamafio. La va-
loracién exclusiva con los criterios RECIST puede ser
insuficiente para estimar el grado de respuesta tumoral.
Chun y cols. (36) establecieron criterios morfoldgicos
para la valoraciéon de respuesta. Mostraron cémo el
bevacizumab inducia cambios en la apariencia de las
metastasis. Atenuaciones heterogéneas se convertian en
homogéneas e hipodensas, y lesiones con bordes mal
definidos se convertian después del tratamiento en lesio-
nes con bordes bien definidos. Los criterios morfolégi-
cos mostraron mejor correlacién con el prondstico que
los criterios RECIST (Fig. 3).

Los criterios Choi (37) se aplicaron para valorar la
respuesta tumoral en pacientes con GIST tratados con
imatinib en los que los criterios RECIST subestimaban
la respuesta. Este agente causa una disminucién de la
densidad de las metdstasis hepdticas sin variacién del ta-
maiflo o, incluso, con aumento del mismo. Los criterios
Choi combinan los cambios de atenuacién y de tamafio
en la valoracién de la respuesta tumoral. Se considera
respuesta completa cuando desaparecen todas las lesio-
nes y no aparecen nuevas. La respuesta parcial se con-
sidera cunado disminuye el tamafio tumoral en mas del
10 % o disminuye la densidad del tumor en mas del 15 %
de unidades Hounsfield. La enfermedad se considera es-

Fig. 3. Metdstasis hepdtica de origen colorrectal. Valoracion de respuesta al tratamiento con bebacizumab. Estudio pretratamiento
(A): metdstasis hipodensa en el segmento 6. Estudio postratamiento (B): la metdstasis tiene el mismo tamario, pero ha disminuido
la densidad; existe, por lo tanto, estabilidad segiin criterios RECIST pero respuesta parcial segiin los criterios morfologicos.
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table cuando no se cumplen los criterios de respuesta y
existe progresién cuando se incrementa el tamafio de la
lesion en mds del 10 % y no se cumplen criterios de res-
puesta parcial en la densidad de las lesiones. Estos crite-
rios tienen mayor sensibilidad y mayor precision que los
criterios RECIST y tienen una buena reproducibilidad.

Existen otros criterios de respuesta para valorar las
metastasis hepdticas de origen renal. Estos criterios tie-
nen en cuenta la morfologia, la atenuacién, el tamafio
y la estructura. Se trata de los criterios MASS. Inclu-
yen cambios morfol6gicos como la necrosis central y el
llenado centripeto de las lesiones en las exploraciones
mediante tomografia computarizada con contraste. Los
criterios MASS identifican los pacientes con repuesta
favorable, indeterminada y desfavorable. La respuesta
favorable consiste en la ausencia de nuevas lesiones y
alguna de las siguientes: disminucién del tamafio tumo-
ral mayor o igual al 20 %, una o mds lesiones sélidas
hipercaptantes con marcada necrosis central o marcada
disminucién de la densidad (mayor o igual a 20 unida-
des Hounsfield). Una respuesta indeterminada es aque-
lla que no cumple los criterios de respuesta favorable ni
desfavorable. Una respuesta desfavorable se considera
cuando se cumple alguno de los siguientes criterios: in-
cremento del tamafio tumoral en mas del 20 % en ausen-
cia de marcada necrosis central o marcada disminucién
de la densidad o la aparicién de nuevas metdstasis con
llenado de contraste o nuevo realce en lesiones que pre-
viamente eran hipodensas o no mostraban realce. Se han
encontrado sensibilidades del 86 % comparadas con un
17 % para la respuesta parcial comparada con los crite-
rios RECIST (38).

La apariciéon de nuevas lesiones en los estudios de
seguimiento se considera progresiéon en todos los cri-
terios de respuesta evaluados. Se debe diferenciar la
seudoprogresién tumoral de la verdadera progresion.
Esta respuesta atipica puede verse en las exploraciones
mediante tomografia computarizada con contrate en
metdstasis que son isodensas o minimamente hiperden-
sas con respecto al higado antes del tratamiento (39). El
tratamiento con agentes moleculares puede disminuir la
atenuacion de las lesiones y que realcen menos que el
parénquima adyacente, y una lesién puede aparecer visi-
ble cuando antes, aun existiendo, no lo era. Se trataria de
una seudoprogresion. Ademas, el efecto de la reduccion
de la atenuacién puede delimitar mejor las lesiones y
aparecer erroneamente de mayor tamafio conduciendo
al diagnéstico erréneo de progresion. Este efecto tam-
bién puede ser causado por la aparicién de edema en la
periferia de la lesién que previamente era isodensa. Los
agentes moleculares también pueden producir hemorra-
gia intratumoral y causar incremento de la densidad de
las lesiones. Estos casos pueden ser malinterpretados
como progresion con los criterios Choi o MASS. Esta
complicacién puede detectarse con mayor facilidad en
las exploraciones sin contraste. En resonancia magnéti-

ca la hemorragia de forma caracteristica es hiperinten-
sa espontdneamente en T1 y la técnica puede utilizarse
como un test de resolucién de problemas en estos casos.

Aunque la secuencia de difusién no se considera en la
valoracion de la respuesta tumoral por la falta de estan-
darizacién, hay estudios que la proponen como un test
de respuesta tumoral temprana. La reduccion en la res-
triccién de la difusion puede anticiparse a la reduccion
del tamafio tumoral cuando hay respuesta tumoral (40).

VALORACION PREQUIRURGICA. TECNICAS ABLATIVAS

Lo referido en este apartado hace referencia a las me-
tastasis hepdticas de origen colorrectal.

La reseccién de las metdstasis hepdticas es la tnica
aproximacioén curativa. Se ha estimado que el 25 % de
los pacientes con cdncer colorrectal desarrollan metés-
tasis hepdticas sincrénicas y alrededor del 60 % desa-
rrollardn metdstasis metacrénicas en el seguimiento
de la enfermedad (41). La cirugia de reseccién de las
metastasis forma parte del tratamiento multimodalidad
mejorando la supervivencia. Desafortunadamente solo
el 20 % de los pacientes tienen una enfermedad reseca-
ble (42). El término resecable ha evolucionado con la
aparicién de nuevas técnicas quirdrgicas. Los criterios
de resecabilidad se han expandido con la aparicién de
técnicas de imagen con reconstruccién 3D, con la em-
bolizacién portal y la particién hepatica o cirugia en dos
tiempos. En un estudio realizado por Vigano y cols. (43)
se demostré que la reseccidn hepatica fue segura en pa-
cientes con 8 o mas metdstasis. En estos pacientes cuan-
do no existian factores de riesgo, como la existencia de
enfermedad extrahepdtica o la ausencia de respuesta a la
quimioterapia, la supervivencia fue similar al grupo de
pacientes con menos de 8 metastasis.

El futuro remanente hepdtico debe ser valorado con
las técnicas de imagen previo a la reseccion. El fallo
hepatico poshepatectomia es una causa de morbilidad y
mortalidad. El volumen hepético es crucial para planifi-
car la reseccion quirdrgica. Un remanente hepético del
20 % puede ser suficiente en pacientes con higados nor-
males o que hayan recibido quimioterapia en un periodo
no superior a 1 afio. Si este periodo es superior existe
riesgo de aparicidn de esteatohepatitis u obstruccion si-
nusoidal y el volumen remanente deberia incrementarse
hasta el 30-40 % (44). La imagen por RM es la prueba
de imagen de eleccién para la evaluacion del grado de
infiltracion grasa en el higado. La mds utilizada y la que
permite una aproximacion sencilla al grado de infiltra-
cion grasa es la secuencia T1 eco de gradiente en fase
y en fase opuesta. La grasa citoplasmadtica se detecta
cuando se comparan las sefiales del parénquima hepa-
tico en las dos fases. Existe infiltracion grasa cuando la
sefial del parénquima disminuye en la secuencia en fase
opuesta con respecto a la sefial en fase.
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Otras formas de estimar el grado de infiltracién grasa
mediante resonancia magnética son la estimacién de la
fraccion de la densidad proténica de la grasa (siglas en
inglés PDFF), en la que se obtienen multiples ecos con
la secuencia eco de gradiente, siendo necesario un pro-
grama de posproceso y la espectroscopia con resonancia
magnética.

Tanto las exploraciones con tomografia computari-
zada con contraste como las obtenidas con resonancia
magnética permiten la evaluacién “virtual” del rema-
nente hepdtico. Existen programas de segmentacion
hepdtica que permiten calcular el volumen hepético.
Los programas genéricos de segmentacién calculan en
modo manual el volumen hepatico global y el remanen-
te posquirdrgico, pero precisan de tiempos prolongados
de posproceso. Algunos fabricantes ofrecen programas
especificos de segmentacion semiautomadtica del higado
permitiendo incluso el célculo del volumen individua-
lizado de cada segmento. Mediante asistentes de seg-
mentacién y utilizando los limites vasculares se pueden
estimar los volimenes individualizados por segmentos.
Los modelos obtenidos también pueden representar la
anatomfia vascular y la relacién con las diferentes me-
tastasis que deben ser segmentadas de forma manual
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(Fig. 4). Se obtienen asi modelos muy apreciados que
permiten la planificacién quirdrgica. Incluso estos mo-
delos pueden ser impresos con materiales sintéticos que
ayudan a una mejor comprensién de la anatomia vascu-
lar y la relacion con las lesiones tumorales.

La funcién hepdtica puede ser estimada con la utili-
zacién de los contrastes de excrecion biliar y, en particu-
lar, con el 4cido gadoxético. No obstante, se trata de un
método no estandarizado.

Yamada y cols. (45) correlacionan el grado de realce
hepatico tras la administracién de dcido gadoxético con
el test de aclaramiento de indocianina. La estimacion
de la funcién hepdtica en la fase de excrecion biliar del
dcido gadoxético permitiria una aproximacién regional
complementando asi al volumen hepético residual. La
resonancia magnética con dcido gadoxético seria el test
prequirtdrgico con la mayor sensibilidad para la detec-
cion de las metdstasis hepdticas y permitiria en la misma
exploracién estimar la funcién regional del higado.

La ecografia intraoperatoria es una herramienta fun-
damental en la reseccion de las metdstasis. Es la moda-
lidad de eleccién para detectar lesiones que han podido
pasar desapercibidas en los estudios prequirtrgicos de
imagen. El uso de los contrastes ecograficos ha mejora-
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Segments:
I Segment 1
Il Segment 2
B Segment 3
B Segment 4A
B Segment 4B
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Segment 6
Il Segment7
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1329 cc

126 5 cc

1.00
Contrast
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% out of total
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% out of functional

Fig. 4. Modelo de segmentacion hepdtica que muestra las metdstasis, la anatomia vascular hepdtica y la cuantificacion

de los voliimenes de los diferentes segmentos hepdticos.
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do la detectabilidad de las metdstasis. Las metdstasis de
forma caracteristica aparecen hipoecoicas con respecto
al parénquima que capta mayor cantidad de contraste.
Arita y cols. (46) encontraron durante la cirugia 25 me-
tastasis adicionales en 21 pacientes con metdstasis de
cancer colorrectal comprobadas.

Las técnicas ablativas fueron inicialmente utilizadas
en pacientes con metdstasis hepdticas de origen colo-
rrectal irresecable. En 2015, un panel internacional de
expertos (47) propuso que la ablacién percutinea es ade-
cuada para pacientes con enfermedad hepatica limitada,
con mala reserva hepdtica o cuando existe comorbilidad
que contraindica la reseccidn. Sin embargo, debido a la
seguridad, tolerabilidad y baja invasividad, estas técni-
cas han sido utilizadas en el tratamiento de metastasis
hepdticas resecables. En un estudio, 53 pacientes con
metdstasis resecables fueron tratados con reseccién o
ablacion con radiofrecuencia. La supervivencia a 1, 3
y 5 afios no fue significativamente diferente en los dos
grupos. Sin embargo, el intervalo libre de enfermedad
fue menor en el grupo de la radiofrecuencia (76 % vs.
90 %,24 % vs. 56 % y 5 % vs. 28 %, respectivamente)
(48). En un metaandlisis se compard a pacientes trata-
dos con radiofrecuencia con pacientes sometidos a re-
seccién y se demostraron mayores tasas de recidiva en
los grupos tratados con técnica ablativa (49). Mientras
que la media de supervivencia en los pacientes tratados
con microondas es similar a los tratados con radiofre-
cuencia, la tasa de recidiva locorregional es mayor en el
grupo tratado con radiofrecuencia (50).

Las técnicas ablativas también son utilizadas frecuen-
temente en combinacion con las técnicas de reseccion
en una aproximacion llamada combinacién de ablacion
y reseccion (CARe). El uso de CARe es especialmen-
te ttil en pacientes con metdstasis multiples. Con esta
aproximacion las lesiones pequefias son ablacionadas y
las de mayor tamafo resecadas con la intencién de pre-
servar la mayor cantidad de parénquima hepético. Una
aproximaciéon también vélida es la combinacién de re-
seccién de las metdstasis superficiales y la ablacion de
las profundas condicionada al tamafio. El pronéstico de
los pacientes tratados con CARe se ha encontrado que es
comparable con el de los pacientes tratados exclusiva-
mente con reseccion (51). Con este tratamiento combi-
nado se conserva mayor volumen hepdtico que permitird
una futura reseccion. La ablacién también es ttil como
alternativa a la reseccion en recidivas aisladas después
de una reseccion y se ha asociado a una mejora de la
supervivencia comparada con la quimioterapia sola.

CONCLUSIONES
Son varias las técnicas de imagen disponibles para

la deteccién y la caracterizacion de las metdstasis he-
paticas. Los ultrasonidos son una modalidad extendida

que ha mejorado su capacidad de deteccion con la in-
troduccién de los contrastes ecograficos. Sin embargo,
las principales desventajas son la baja resolucién espa-
cial, la penetracion limitada en los casos de esteatosis y
el operador dependencia. Por lo tanto, no es la técnica
adecuada para el estudio prequirdrgico de las metdstasis
hepaticas. No obstante, utilizada como técnica intraope-
ratoria ha demostrado una alta tasa de detectabilidad.

La tomografia computarizada ha demostrado ser una
herramienta robusta en la deteccion de las metastasis, al-
canzando una sensibilidad del 90 % aproximadamente.
Proporciona una excelente cobertura del térax, abdomen
y pelvis durante el mismo examen, y es adecuada para la
imagen inicial en la estadificacién, y como estudio basal
en el seguimiento y valoracion de la respuesta tumoral.
La principal limitacién se encuentra en la deteccién y
caracterizacion de lesiones inferiores a 10 mm funda-
mentalmente en los higados esteatésicos, frecuentes en
los pacientes sometidos a tratamientos quimioterapicos.

La resonancia magnética es la modalidad mds preci-
sa para la deteccion y caracterizacion de las metdstasis
hepaticas. El uso de los agentes de contraste especificos
dirigidos a los hepatocitos y la combinacién con la se-
cuencia de difusiéon obtienen tasas muy altas de detec-
cion, incluyendo las metéstasis inferiores a 10 mm. La
detectabilidad de las metdstasis se incrementa cuando
se utilizan tomégrafos de muy alto campo magnético (3
teslas). La combinacién de tecnologia, contrastes diri-
gidos al hepatocito y la secuencia funcional de difusion
convierten a la resonancia magnética en la prueba pre-
quirdrgica de eleccién.
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