NEOPLASIAS SECUNDARIAS EN LOS NINO

HEPATICAS
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KISTE GRAN numero de estudios

respecto a la frecuencia de las
neoplasias secundarias en los adultos,
con especificacién de la distribucién
relativa de los distintos tipos de neo-
plasias, asi como de los caminos ge-
neralmente seguidos por los émbolos
neoplasicos responsables de dichos tu-
mores. En les nifios, sin embargo, aun-
que existe gran ntmero de casos indi-
viduales registrados en la literatura, no
encontramos estudios similares a los de
los adultos a este respecto, hasta donde
nos ha sido posible consultar. Nuestro
propésito es iniciar una serie de estu-
dios sobre neoplasias secundarias en los
nitios, empezando con las del higado,
con el objeto de examinar las semejan-
zas y diferencias en este aspecto del
comportamiento biolégico de las neo-
plasias en los nifios con relacién a las
de los adultos.

En una serie de 4600 neoplasias pri-
marias registradas consecutivamente en
el Departamento de Patologia del Hos-
pital Infantil de México, durante el pe-
riodo 1943-1967, se encontraron 2365
neoplasias malignas y dentro de este
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altimo grupo ocurrieron 1803 casos de
neoplasias secundarias.

T.os dates han side recogidos a través
de estudio cuidadoso de los expedien-
tes clinicos, nueva revisién del material
radiografico y nuevo estudio de los pro-
tocolos postmortem, sin descuidar la
revision del material microscépico en
aquellos casos que sc considerd con-
veniente.

REesvLTapos

Los resultados se han presentado de
acuerdo con el tipo de neoplasia inva-
sora del higado, sefialando el ntmero
de casos de tumores secundarios con
relacion a los primarios v de esta ma-
nera expresar su proporcién relativa,
seglin aparece en la tabla 1.

Discusion

La invasién neoplasica secundaria en
¢l higado la hemos encontrado en al-
gunos tumores primarios de las supra-
rrenales, rifiones, testiculos, ovarios y
tejidos blandos, asi como a partir de
invasién neoplasica secundaria del pe-
ritoneo y de los ganglios linfaticos del
mesenterio v en procesos neopldsicos sis-
témicos. En rara socasiones los depdsitos
neoplasicos en los ganglios linfaticos del
hilio hepatico han sugerido la posibi-
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Tanra 1
NEOPLASIAS SECUNDARIAS DEL HIGADO

Linfoma de Hodgkin
Linfosarcoma

Leucemia

Neuroblastoma

Nefroblastoma

Reticulosarcoma de tejidos blandos
Carcinoma primario del higado
Carcinoma embrionaric del higado
Carcinoma de la suprarrenal
Carcinoma embrionario del ovario
Sarcoma de Ewing

Total

103 en 172 primarios 59.8%
50, 101, 58.4%
% 050 . 920%
26 ., 90 B 28.8%
55 Doy n 145%
25 ,, 88 . 28.4%
10 ., 37 5 27.0%
52 33 L 135%
1 s L 800%
3o 4 . 75.0%
P2 o0 D 100%

307 casos

lidad de penetracién retrégrada a tra-
vés de los vasos linféticos o del tejido
conjuntivo intersticial del pediculo hi-
liar. Los émbolos destinados a producir
tumores metastaticos en el higado lle-
gan a este érgano a través de la vena
porta o de la arteria hepatica; en el
primer caso los émbolos pueden derivar
de cualquier neoplasia maligna tribu-
taria del sistema porta y los émbolos
que entran por la arteria hepitica lo
hacen a través de la diseminacién sis-
tematica a partir de los pulmoenes. Teo-
ricamente, todo tumor capaz de dar
émbolos neopldsicos a través de la cir-
culacién  sistematica puede ocasionar
tumcres secundaries en el higado por
via arterial; sin embargo, en muy raras
ocasiones se cdemuestra el embolismo
arterial en este Gltimo caso.

Si se consideran colectivamente todos
los casos de neoplasias secundarias en-
contradas en nuestra serie, los tumores
secundarios del higado ocupan el pri-
mer lugar, con una frecuencia de 17
por 100. Por otra parte, mientras que
los tumores secundarios del higado al-
canzan la cifra de 307 casos, las neo-

plasias primarias malignas en este érga-
no llegan a 37, ecn el mismo periodo,
dando una relacién de 8.3 neoplasias
secundarias per una primaria.

La mayor parte de los tumores se-
cundarios en ¢l higado tienen forma
aproximadamente esférica, excepto los
subcapsulares, donde la capsula parece
meadificar su forma. El nimero y ta-
mafio de estos tumores puede ser muy
variable, asi como su color y consisten-
cia, dependiendo de la naturaleza del
tumor primario v de las alteraciones se-
cundarias en los tumores transplanta-
dos. No parece confirmarse distribucién
determinada de les tumores secunda-
rios relacionada cen la supuesta segre-
gacién de las corrientes venosas del
sistema porta. Aunque la mayer parte
de los tumores secundarios en el higado
aparecen bien limitados, las infiltracic-
nes difusas se observan ocasionalmente.

Una vez que el émbolo neoplasico se
aloja en el higado, la neoplasia secun-
daria se extiende en todas direcciones
dentro del parénquima del éreano: las
células neoplasicas se desarrollan prin-
cipalmente a lo largo de los capilares
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y espacios extracapilares, entre las co-
lumnas de células hepdticas, a las cua-
les comprimen y atrofian. La gran ra-
pidez de crecimiento de los tumores
secundarios en el higado se refleja his-
tologicamente a través de la actividad
divisional del transplante neoplasico,
expresado en el gran ntimero de mitosis.
La invasién de las ramas de la vena
porta representa una
fuente potencial de nuevos émbolos
metastaticos dentro del higado y la in-
vasion de las venas hepdticas eferentes
constituye una  fuente

en estos casos

de metéstasis
pulmonares. Con algunas excepciones,
estd bien establecido que las neoplasias
malignas presentan estabilidad notable
de su tipo celular a través de su evo-
lucién; de esta manera, los tumores se-
cundarios reflejan fielmente la indivi-
dualidad estructural de su progenitor.
Esta perpetuacién del tipo estructural
aparece como rasgo notable en los tu-
mores metastiticos,

Linfoma de Hodgkin. Fn el problema
de si la presencia de varias localizacio-
nes del linfema de Hodgkin represen-
tan origen multicéntrico del proceso pa-
tolégico o corresponden a focos metas-
taticos, estudios microcépicos cuidadosos
parecen demostrar que ambos meca-
nismos pueden ocurrir. Por otra parte,
la no rara presencia de invasién neo-
plasica de los vasos venoses y linfiticos,
asi como la frecuente colonizacién de
células neoplasicas en érganos y tejidos
no relacionades histogénicamente con
los tejidos linfoides. permite suponer
que la diseminacién metastitica del lin-
foma de Todgkin es muy probable.
Dentro de los sitios metastiticos prin-
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cipales registrados en nuestro material
se encuentra el higade, con 103 casos
en un total de 172 casos de la enfer-
medad de Hodgkin.

Linfosarcoma. Tl sitio de origen del
linfosarcoma no siempre parece claro;
por otra parte, un tumor linfosarco-
matoso grande en una regién determi-
nada no siempre significa que la neo-
plasia se inicié en ese lugar. Es decir,
como en el linfoma de Hodgkin, el lin-
fosarcoma puede desarrollarse en mil-
tiples focos o diseminarse por medio de
transplantes metastdticos; ambos meca-
nismos parecen igualmente importantes.
En el caso del desarrollo metastatico,
¢l higado representa uno de los sitios
importantes del fenémeno: en nuestro
material de estudio se encontraron 59
casos de tumores sccundarios en el hi-
gado en un total de 101 casos de linfo-
sarcoma.

Leucemias. Si se acepta, como mu-
chos investigadores suponen, que la
leucemia representa un proceso esen-
cialmente neopldsico que se inicia de
manera uni o multifocal en los tejidos
hematopoyéticos y que los leucocitos
anormales al ser liberados dentro de la
corriente sanguinea constituyen metdsta-
sis neoplasicas circulantes, las infiltra-
clones heterotépicas expresan verdade-
ros crecimientos metastiticos. Dentro de
los érganos mas frecuentemente aflec-
tados por la llamada infiltracién leu-
cémica se encuentra el higado. En nues-
tro material contamos con 50 estudios
postmortem de leucemia con 46 casos
de infiltracién leucémica del higado,
con un aumento promedio de peso del
érgano de 70%. La citologia de la in-
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filtracién leucémica presenta las carac-
teristicas anaplasicas de la neoplasia
maligna; es decir, formas celulares ati-
picas y mitosis frecuentes.
Neuroblastoma. Las neoplasias  se-
cundarias del neurcblastoma pueden
ocurrir en cualquier érgano o tejide
de la economia, pero las hepéticas son
tan frecuentes e importantes que han
dado origen a la integracién de un
sindrome denominado de Pepper. La
invasién neurchblastomatosa del higado
puede ser por contigiiidad, como en el
caso del neuroblastoma de la suprarre-
nal derecha o por via sanguinea, la
forma mdas frecuente, por medio de
émbolos de tejido neoplasico a través
de la corriente sanguinea. La invasion
neoplasica del 6rgano puede ser tan
grande que ocasione hepatomegalia
marcada, inclusive desde el nacimien-
to, y microscopicamente los depdsitos
del higade pueden mostrar formaciones
en roseta bien formadas, aunque ge-
neralmente son mas anaplésicos dichos
depdsitos que el tumor primario. En
nuestro material se encuentran regis-
trades 26 casos de tumores secundarios
neurohlastomatosos en el higado en un
grupo de 90 casos de esta enfermedad
necoplasica. En este grupo las metasta-
sis pulmonares representan aproxima-
damente la mitad de las hepaticas y
cabe suponer que cuando menos en la
ctra mitad los tumores neuroblastoma-
tosos en el higado se produjeron prin-
cipalmente a través del sistema porta.
Nefroblastoma. El nefroblastoma fre-
cuentemente invade v crece a lo large
de venas importantes; produce metas-
tasis principalmente a los pulmones, el

~1
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higado y los ganglios linfatices, y los
tumores secundarios pueden ser tan
complejos como el primario o presen-
tar estructura mas simple. Los tumores
secundarios nefroblastomatosos en el hi-
gado ofrecen la posibilidad de producir
nuevas metéstasis en los pulmenes, a
través de la corriente sanguinea. En
nuestro material se registraron 25 casos
de tumores nefroblastomatosos secunda-
rios en el higado en un grupo de 172
casos de mefroblastoma. El hecho de
haber encontrado cerca de doble nt-
mero de casos con metdstasis pulmo-
nares v més del doble de metdstasis a
ganglios linfaticos regionales con rela-
cién a las metastasis hepaticas, hace
diffeil precisar el camino seguido por
los émbolos de tejido neoplasico respon-
sables de los tumores secundarios del
higado.

Reticulosarcoma. Los tinicos tumaores
a los cuales se aplica estrictamente el
término de reticulosarcoma son aque-
llos cuya diferenciacién hacia el tipe de
tejido reticular es franca. La multipli-
cidad de las lesiones en el reticulosar-
coma, ademés de relacionarse con el
fenémeno de metdstasis, no puede des-
cartar la posibilidad del origen multi-
céntrico de la neoplasia, dada la ri-
riqueza de tejido reticuloendotelial en
varios organocs de la economia. El re-
ticulosarcoma metastitico destruye v
reemplaza el parénquima del érgano en
el cual se desarrolla secundariamente,
tal como lo hemos observado en los ca-
sos de tumores secundarios de este tipo
en el higado. En nuestro material de
estudio pudimos registrar 25 casos de
reticulosarcoma secundario en el higado
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en un total de 88 casos de reticulosar-
coma de los tejidos blandos.

Reticuloendoteliosis maligna, En la
reticuloendoteliosis maligna se trata de
proliferacién difusa del sistema reticu-
loendotelial y dentro de los érganos co-
minmente afectados se encuentra el
higado; por tanto, las proliferaciones
reticuloendoteliales  hepdticas en  este
caso pueden expresar el caracter mul-
tifocal del padecimiento mas bien cque
proliferaciones secundarias del proceso.
Como resultado del cardcter prolifera-
tivo de la enfermedad la arquitectura
del higado se modifica, ya sea de ma-
nera focal o difusamente. En nuestra
serie se encuentran registrados 16 casos
con proliferaciones focales miiltiples en
el higade en un grupo de 29 casos de
reticuloendoteliosis maligna.

Carcinoma primario del higado. Fsta
neoplasia frecuentemente muestra inva-
siones de las ramas del sistema porta
y de esta manera aparece como respon-
sable de las metdstasis intrahepaticas,
tan ampliamente reconoccidas  desde
hace mucho tiempo. Al desprenderse
un fragmento del tumor es transpor-
tado a una rama de la vena porta,
donde a su vez el vaso ocluido se con-
vertiri en gérmen de metéstasis. Fl ta-
maiio del vaso obliterado puede deter-
minar el 4rea de distribucién de las
nuevas metastasis: la invasién de una
vénula periférica se traducird en dise-
minacién embélica de los lobulillos ad-
yacentes y las nuevas metéstasis apare-
cerén como satélites cercanos al tumor
que les dio origen; en cambio, la pe-
netracién neopldsica en una vena gran-
de del sistema porta provocard amplia
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diseminacién emboélica con mdltiples
metdstasis en dreas extensas del higado
y ain en todo un lébulo del érgano.
Algunas veces la invasién neoplasica al-
canza la vena cava inferior y el trombo
puede extenderse en esta situacidén hasta
la auricula derecha, como sucedid en
dos de nuestros casos. El material que
venimos analizando registré 10 casos
con amplias metastasis intrahepaticas en
un grupo de 37 casos de carcinoma
primario del higado. Pareceria poco
aceptable que una neoplasia primaria
maligna en determinado 6rgano diera
metastasis a ese mismo érgano, como se
sefiala en el caso del carcinoma prima-
rio del higado. Pero consideramos como
metastasis hepdticas en estos casos aque-
llos nédulos neoplasicos alejados del
nédulo o nédules principales sin rela-
cién de continuidad con estos dltimos
y en ocasiones en lébulo diferente del
drgano. Por otra parte, son bien cono-
cidos los nédulos metastaticos del carci-
nema broncogénico de un lébulo pul-
monar a otro de un pulmén al del lado
opuesto. Sin embargo, tampoco podria
negarse la posibilidad del origen multi-
céntrico en el caso del carcinoma pri-
mario del higado.

Carcinoma embrionario del testiculo.
En las neoplasias malignas del testicu-
lo, la complicada red linfatica de este
drgano permite la invasién de los gan-
glios linfaticos iliacos y retroperitonea-
les y en etapas posteriores puede ocurrir
la invasién secundaria de la corriente
sanguinea con la aparicién de metasta-
sis pulmonares concomitantes. A partir
de la invasién pulmonar puede sobre-
venir la invasién metastitica de los ér-
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ganos macizos, entre ellos el higado.
En nuestro material de estudio se en-
cuentran registrados cinco casos con
metastasis hepdticas en una serie de 37
casos de carcinoma embrionario del tes-
ticulo. Sin embargo, la ruta seguida por
los desprendimientos neoplasicos para
producir los tumores secundarios en el
higado es dificil de precisar, ya que al
mismo tiempo se observaron metdstasis
en los ganglios linfaticos del mesenterio
y retroperitoneales, asi como en los pul-
mones,

Carcinoma de la corticosuprarrenal.
Cuando la neoplasia de la suprarrenal
infiltra las estructuras adyacentes puede
ocasionar metdstasis a los ganglios lin-
faticos periaérticos y secundariamente
a los pulmones. Se sefiala que el tumor
del lado derecho puede propagarse di-
rectamente al higado, aunque rara vez
a través de las venas principales. Sin
embargo, las metistasis al higado ge-
neralmente son hematégenas, secunda-
rias a la invasion pulmonar. En nuestra
serie se cencuentran registrados cuatro
casos con imetdstasis hepdticas en un
grupo de cinco casos de carcinoma de
la corticosuprarrenal ; solamente dos ca-
sos se acompanaron al mismo tiempo
de metdstasis pulmonares y en un caso
hubo invasién de la vena porta y de la
vena cava inferior.

Carcinoma embrionario del owvario.
Las neoplasias malignas del ovario pue-
den preducir metistasis por implanta-
cion en el peritoneo, ocasionar metés-
tasis a los ganglios linfaticos a lo largo
de la aorta y mas tarde causar metéasta-
sis al pulmén con nuevas metdstasis al
higado a través de la circulacién sis-
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témica. En nuestra seric se registraron
tres casos de metastasis hepaticas en un
grupo de cuatro casos de carcinoma
embricnario del ovario. Como en el
caso del testiculo, es dificil precisar el
camino seguido por las células neo-
plisicas para desarrollar los tumores se-
cundarios en el higado, va que al
estudio de los casos se encontraron im-
plantaciones peritoncales, metdstasis a
ganglios linfaticos del mesenterio, a epi-
plén e infestino, al mismo tiempo; sin
embargo, no se pudieron demostrar me-
tastasis pulmonares en ninguno de estos
€casos,

Sarcoma de Ewing. FEl sarcoma de
Ewing, que cominmente inicia su de-
sarrollo en la diafisis de un hueso largo,
invade el periostio de manera temprana
y se extiende Iuego a los tejidos blan-
dos adyacentes. La diseminacién me-
tastdsica mas frecuente se realiza al es-
queleto y generalmente es multiple; sin
embargo, las metdstasis pulmonares no
son precisamente raras y

a partir de
éstas, a través de la circulacidn siste-
matica, pueden ocurrir metastasis a
otros drganos, incluyendo el higado. En
nuestra serie contamos con un caso de
metastasis al higade en un grupo de
diez casos de sarcoma de Ewing. Si se
toma en consideracién que al mismo
tiempo habia metastasis pulmonares, es
probable que a partir de estas dltimas y
a través de la circulacién sistémica se
hayan preducido los tumores secunda-
rios en el higado.

CONCLUSIONES

En 2 365 casos de neoplasias prima-
rias malignas estudiadas en el Depar-
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tamento de Patologia del Hospital
Infantil de México, tomadas colectiva-
mente, se registraron 1803 casos de
tumores secundarios. Dentro de los 6r-
ganos afectados, el higado ocupd el
primer lugar, con 307 casos de tumo-
res secundarios. La tnica neoplasia
primaria maligna del higado en esta
serie fue el carcinoma, con 37 casos,
dando una relacién de 8.3 neoplasias
malignas secundarias por 1 primaria.
Las neoplasias primarias malignas que
relativamente dieron mas tumores se-
cundarios en el higadoe fueron la leu-
cemia, el carcinoma de la suprarrenal,
el carcinoma embrionario del ovario, el
linfoma de Hedgkin y el linfosarcoma.
La imagen histolégica de los tumores
secundarios en el higado reprodujo, de
manera general, la del tumor primario
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Tomando en considera-
cibn que en el momento del estudio,
ya sea clinico o postmortem, varios de

responsable,

los casos presentaban metéstasis en di-
versos drganos y tejidos de la economia,
ademas del higado, resulta dificil pre-
cisar en muchos casos el camine seguide
por los émboles neoplisicos responsa-
bles de los tumores secundarios en este
tltimo érgano.
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