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INTRODUCCION

Epidemiologia

El cancer colorrectal es un grave problema de salud, siendo, en 2008, el
tumor mas incidente en términos absolutos con 28551 nuevos casos. En términos
relativos se halla solo por detras del cancer de prostata y de los tumores de mama
con una incidencia ajustada por edad (ASR-W) de 30.4/¢. La mortalidad del tumor
colorrectal fue en ese afio de 14303 fallecimientos, con lo que se situa como la
segunda causa de muerte por cancer tras el cancer de pulmoén (1). Las estimaciones
para 2013 son un incremento leve de la incidencia y la mortalidad, con una

tendencia a la baja en mujeres (2,3)

Los ultimos avances han permitido que el prondstico de los pacientes
diagnosticados sea mas halaglieno que hace unas décadas. Se han conseguido
medianas de supervivencia a los 5 afios de alrededor del 60%. La supervivencia a
los diez afos se situa por encima del 40%, con lo que el mayor porcentaje de
fallecimientos se observa durante los cinco primeros afios desde el diagndstico de |
a enfermedad. Este incremento de la supervivencia se debe, sobre todo, al avance
en prevencion secundaria, con una mayor disponibilidad de medios (sobre todo de
endoscopias diagnodsticas) y mejor concienciaciéon del colectivo médico y la
poblacion (4).

A pesar de estas mejoras, el cancer colorrectal en estadios avanzados sigue
teniendo unas cifras de supervivencia muy bajas, con una mediana de supervivencia
en el estadio IV a los 5 afos inferior al 5%; media que se incrementa solo al 12%
cuando se observan evoluciones a 3 afios (4,5). El estadio IV se define por la
presencia de metastasis; de ellas la mas frecuente es la hepatica, unica o multiple
(6), siendo la causa de muerte mas frecuente las complicaciones derivadas de la
presencia de estas metastasis. Es por esto que el adecuado conocimiento de las
caracteristicas del cancer colorrectal metastatico es vital para mejorar el manejo de

estos pacientes e intentar mejorar su prondstico.
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Abordaje del cancer colorrectal con metastasis hepaticas.

El tratamiento del cancer colorrectal debe ser multidisciplinario, con una
amplia colaboracion entre patdligos, radidlogos, clinicos, cirujanos, etc. La principal
arma de la que se dispone es la cirugia, siendo ésta la unica actuacién curativa. En
el estadio IVa (metastasis limitadas a higado) también es subsidiario de tratamiento
quirurgico, sin embargo no se puede definir una estrategia estandar con claridad y
se dejan diferentes alternativas como opciones de consenso (7), ver figura 1 del

anexo.

Los criterios, a grandes rasgos, para proponer la reseccion de las metastasis
se centran en la no existencia de enfermedad a otros niveles y la posibilidad de
abordaje quirdrgico de todas las lesiones observadas y la obligatoriedad de

conservar al menos un 35% de parénquima hepatico.

Quimioterapia

El uso de quimioterapia, es practicamente ineludible en casos de enfermedad
metastatica. El abordaje tiene dos objetivos: la eliminacion de la enfermedad no
visible: “pool” de células tumorales circulantes y micrometastasis no detectables
mediante estudios de image; y la reduccion de los nddulos visibles para facilitar la
ciugia.

Los esquemas de quimioterapia que se han venido utilizando se fundamentan
en la utilizacion principalmente de sales de platino (oxaliplatino principalmente) e
irinotecan (8,9); a los que se han unido anticuerpos monoclonales contra factores de
crecimiento. De estos factores destacan el bevacizumab contra el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el cetuximab contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Estos farmacos tienen como finalidad la
supresion de la capacidad de crecimiento del tumor mediante la inhibicion de la
angiogénesis. Esta es una caracteristica inherente de los tumores malignos y se ha
observado una mayor expresion de estos factores y sus receptrores (VEGF y EGFR)
asi como del CEA en tumores de colon con mayor tendencia a producir metastasis
hepaticas (10,11).

Sin embargo, el uso de estas terapias tiene un alto coste en cuanto a efectos

secundarios sobre el paciente, incluso sobre la misma evolucion de la enfermedad
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(8). La morbilidad generada por el uso de quimioterapia debe ser minuciosamente
valorada para que esta no supere los beneficios supuestos a su utilizacién. Por ello
es crucial la correcta evaluacion del prondstico de los pacientes con metastasis
hepaticas de carcinoma colorrectal (12,13). Para ello, ademas, puede ser Uutil
considerar al cancer de colon con metastasis hepaticas una patologia relacionada,
pero con entidad propia con respecto a aquellos sin extension extraintestinal (14);
sin olvidar que el analisis del tumor primario puede tener un factor predictivo decisivo

por si solo (15).

Evaluacioén del prondstico post-reseccion de metastasis hepaticas
Las tablas mas utilizadas para la determinacion del prondstico de los
pacientes sometidos a reseccidon hepatica de metastasis de cancer de colon aunan
criterios principalmente clinicos, analiticos y anatomopatologicos, siendo una de las
mas utilizadas las de Basingstoke (16), que podemos observar en la Tabla | del
anexo. Estas tablas comparten datos como: el numero de nédulos metastaticos, el

tamafo de éstos y el valor del antigeno carcinoembionario (17, 18).

Sin embargo, recientes estudios han puesto en duda la utilidad de estas
tablas al observar poca diferencia en cuanto a sus resultados a pesar de valorarse
diferentes variables y adjudicar una importancia diferente a éstas en cada tabla (19).
Ademas de esta heterogeneidad en cuanto a factores predictivos, también se
necesita un ajuste mas fino del riesgo para favorecer decisiones como pautas de

quimioterapia y programar la vigilancia del paciente (20).

Por otra parte, otra de los puntos débiles de las estrategias de evaluacién del
prondstico es la obsolescencia de los datos utilizados, tanto analiticos como
patolégicos. Por tanto se hace necesario buscar y definir nuevos parametros que

ayuden a predecir mejor el prondstico de estos pacientes (21).

Aportacioén de la Anatomia Patolégica

La aportacion de la anatomia patolégica en el estudio de las metastasis
hepaticas del cancer colorrectal ha sido tradicionalmente cuantificar el numero de
metastasis, para correlacionarlo con los hallazgos radiologicos, y medir la distancia
al extremo quirurgico de reseccion para certificar una distancia igual o superior a 10

mm., considerada O6ptima para una reseccién oncoldgica. (6) Sin embargo, el

Master en Iniciacién a la Investigacién en medicina.

Alberto Valero Torres



Estudio histoldgico de los componentes inflamatorios en metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal

conocimiento mas amplio de la fisiopatologia de las metastasis y los mecanismos
moleculares que se hallan implicados permite al patdlogo aportar mas informacién
tanto con la morfologia e histologia convencional como con las técnicas
inmunohistoquimicas y de patologia molecular, que ayude al tratamiento vy

pronostico de la enfermedad (22).

En relacién a las dos primeras es importante no solo cuantificar el numero de
metastasis sino estudiar su interaccion con el parénquima hepatico (el hospedador
del tumor) a través del borde tumoral, valorando si es expansivo o infiltrativo (23), o
si existe pseudocapsula, la cual se ha asociado a un buen prondstico (24). También
pueden aportar valor pronéstico variables clasicas como el grado nuclear, histoldgico
o el indice mitético, siendo considerados aun variables de gran peso prondstico (25).
Por otra parte, el estudio de variables de respuesta a quimioterapia es un indice
valioso, siendo util, ademas, para la eleccion de los regimenes de tratamiento mas
adecuados (26,27)

La inmunohistoquimica aporta datos de interés en relacidon al indice de
proliferacion celular cuantificado por marcadores como Ki-67 o PCNA y en estudio
de la expresidn de p53 que es la molécula basica en el control del ciclo celular (6).
Otras aportaciones de la inmunohistoquimica estan en el estudio del estroma y las
interacciones con factores de crecimiento como el TGF3, que pueden favorecer la
desdiferenciacion de este y facilitar la invasion tumoral (28). Por ultimo destacar el
valor de la biologia molecular en el estudio de las vias aberrantes de sefializacion
que se pueden producir en adenocarcinomas de colon avanzados siendo el mas
importante el estado mutacional de K-Ras y, en menor medida, B-Raf e la cascada
de sefalizacion iniciada por el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
(30). Otras vias en estudio incluyen la activacion del receptor del factor de

crecimiento de la insulina (IGFR) (29).

El papel de la inflamacion

Uno de los parametros susceptibles al analisis anatomopatologico es la
presencia de células inflamatorias en la periferia y el seno de los nédulos tumorales.
Los ultimos conocimientos sobre la biologia tumoral en general y del cancer
colorrectal en particular (22, 11), defienden un papel controvertido de la respuesta

inflamatoria del paciente en el control o diseminacion de la enfermedad.
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Mientras que determinadas respuestas inflamatorias, como la llevada a cabo
por las células “natural killer” son harto conocidas por su capacidad antitumoral; el
patron mas comun de inflamacion observado en tumores, con activacion de
macrofagos, neutrofilos, mastocitos y linfocitos, secretando gran cantidad de
citocinas parece favorecer el crecimiento tumoral. Esto explica los datos que asocian
peor prondéstico a tumores con expresidon aumentada de citocinas o sus receptores
(31, 32). EI mecanismo mejor conocido para crear esta accion sinérgica reside en la
promocion de la angiogénesis (31, 33). Otros mecanismos son la induccién de
desdiferenciacion estromal, con accion sobre las metaloproteasas (28) y el efecto
directo citotréfico sobre las células tumorales mediante vias de sefalizacion

anomalas o hiperactivadas como es la secrecion de EGF por los macrofagos.

Con esta base esperamos obtener con este estudio un valor significativo que
asocie peor pronéstico en forma de supervivencia a aquellas metastasis hepaticas
que presenten grados mas altos de infiltrado inflamatorio, sea este peritumoral,
intratumoral o intraepitelial, refiriéndose al neoepitelio formado por el tumor

metastatico.

Objetivos del estudio
* Revision de los casos de metastasectomia hepatica por carcinoma

colorrectal del Hospital Universitario Miguel Servet entre los afios 2008
y 2012

* Describir los patrones de infiltrado inflamatorio observados en

metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal.

» Hallar una asociacion entre los grados de inflamacién observados y la
recurrencia de enfermedad el primer afio tras la cirugia de reseccion de

metastasis hepaticas.

» Valorar la posibilidad de cuantificar el grado de inflamacién como factor
prondstico en pacientes con reseccion de metastasis hepaticas por

carcinoma colorrectal.
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MATERIAL Y METODOS

Se propone un estudio observacional descriptivo que defina tres factores
histolégicos tipificables de la reaccidén inflamatoria subyacente en metastasis
hepaticas de carcinoma colorrectal. Asimismo se realizara una correlacion con un
factor prondstico como es la recurrencia de enfermedad metastatica en el primer afio

tras la reseccion.

Se seleccionan 40 pacientes sometidos a reseccion de metastasis hepaticas
de carcinoma colorrectal cuya muestra haya sido remitida al Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Universitario Miguel Servet. La seleccion de los pacientes se
lleva a cabo mediante la busqueda sistematica con el sistema SNOMED (34) en la
base de datos del servicio, en soporte PATWIN, con las claves T56000 (higado) y
M81406 (adenocarcinoma metastatico). Se realiza una revision sistematica de los
informes y se seleccionan aquellos en los cuales el adenocarcinoma metastatico
corresponda a adenocarcinoma colorrectal. El periodo a estudio estd comprendido

entre junio de 2008 y junio de 2012.

El estudio de las piezas de metastasectomia o hepatectomia parcial se
realizd6 de manera reglada siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafiola
de Anatomia Patoldgica (35). A saber, tincion de margenes quirdrgicos con tinta
china, laminacion de la pieza realizando cortes paralelos cada centimetro y
contabilizacién y medida de los nddulos observados. El nuUmero de muestras para
estudio microscépico se realiza dependiendo del numero y tamafo de los ndodulos
metastaticos, seleccionando al menos un corte por nddulo, cuatro por pieza y, en
aquellos ndédulos con tamafo superior a 2-3cm, tomar muestras cada centimetro.
Las muestras deben representar zona interna del tumor y relacion con el parénquima

hepatico no infiltrado.

En el estudio histologico se realizara una gradacion de la inflamacion
diferenciando tres parametros: la inflamacion en la interfase tumor-parénquima
hepatico, la inflamacién en el estroma tumoral y la presencia de linfocitos
intratumorales. Las células tenidas en cuenta seran aquellas propias de la

inflamacion crénica: linfocitos, histiocitos y células plasmaticas. Se asignara un valor
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numérico entre 0 y 3 a cada variable en orden creciente de intensidad de la
inflamacion con respecto a las caracteristicas descritas a continuacion:
Interfase tumor-parénquima hepatico (figura 2):

0) No existe infiltrado inflamatorio claro rodeando el nédulo tumoral, las
cantidad y tipo de células inflamatorias halladas no difiere de la observada
en el parénquima conservado. Las zonas con infiltrado inflamatorio no deben

superar el 10% de la longitud estudiada.

1) Infiltrado parcheado que alterna zonas sin células inflamatorias en la
interfase y zonas con infiltrado de escasa. Se pueden formar pequefos
agregados siempre y cuando estas areas no supongan mas del 10% de la

longitud de interfase representada.

2) Infiltrado continuo de moderada intensidad. Las zonas libres de

inflamacion no deben superar el 10% de la longitud de interfase.
3) Infiltrado intenso continuo que rodea el tumor formando una
pseudocapsula inflamatoria de al menos 100um. de anchura.
Estroma tumoral (figura 3):

0) Practica ausencia de células inflamatorias en el estroma intratumoral,
no se observan mas de 10 linfocitos o histiocitos en 10 campos de gran

aumento (c.g.a.)

1) Células inflamatorias dispersas focal o de manera continua siempre y

cuando no se observen mas de 10 por 10 c.g.a. en el segundo de los casos.
2) Pequefios agregados inflamatorios a lo largo del estroma tumoral.
3) Infiltrado continuo de gran intensidad observandose mas de 30 células
inflamatorias por c.g.a.
Linfocitosis intratumoral (figura 4)
0) No se observan linfocitos entre las células del epitelio tumoral.
1) Entre 1y 3 linfocitos por 10 c.g.a.
2) Entre 4 y 10 linfocitos por 10 c.g.a.
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3) Mas de 10 linfocitos por 10 c.g.a.

En el estudio de los linfocitos intraepiteliales se tendran en cuenta solamente
aquellos en los que no haya dudas de su presencia entre las células tumorales,
formandose un halo entre ellas y no contando aquellos linfocitos presentes en la

capa basal.

El estudio del efecto adverso se realizara mediante la historia clinica
electrénica del Sistema Aragonés de Salud realizando una revision sistematica de
los informes incluidos con fecha desde el proceso quirdrgico hasta un afo desde
éste. Se seleccionaran como efectos adversos aquellos demostrados mediante
pruebas de imagen con su correspondiente correlacion clinica. En aquellos casos en
los que el estudio de imagen sea dudoso se aceptaran como recurrencias aquellas
demostradas posteriormente, aun transcurrido mas de un afo tras la reseccién de
las metastasis, mediante estudio anatomopatolégico. Aquellos pacientes de los
cuales no se posean datos de revisiones en el sistema informatico seran excluidos

del analisis correlacional.

Se agrupara a los pacientes conforme a los datos obtenidos en el examen
histologico correlacionando la presencia o no de recidiva de enfermedad metastatica
en tablas de contingencia 2x2. Para determinar la relacién o no de los diferentes
parametros de infamacion con una recurrencia temprana se aplicara la prueba chi
cuadrado con correccion de Yates o, si las frecuencias esperadas resultaran bajas
por las limitaciones del tamafio muestral, el test exacto de Fisher. El nivel de
significacion que requeriremos sera del 95%. Asi pues, planteamos la siguiente
hipotesis.

Hipodtesis nula (Ho): no existe correlacion entre el parametro de inflamacion

observado y la recurrencia de enfermedad metastatica en el primer afio post-cirugia.

Hipotesis (Hq): existe una correlacién entre el parametro estudiado y la

recurrencia de enfermedad metastatica en el primer afio post-cirugia.
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RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes cuyos datos se recogen en la tabla Il
Observamos unas frecuencias de inflamacion en general bajas segun los
parametros descriptivos utilizados, sobre todo en lo que concierne al infiltrado dentro
de los ndédulos tumorales. Con respecto a la inflamacion peritumoral, los datos
muestran una tendencia media situandose la mayoria de los casos entre un grado1 y
2 de inflamacion, lo que puede ser un indicador de la agresividad media habitual de
este tumor. La inflamacién intratumoral y la linfocitosis intraepitelial muestran una
tendencia mas lateralizada. En ambos casos se observa una agrupacion de los

datos en los grados mas bajos.

El patron habitual de las metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal
generaria una reaccion inflamatoria en el neoestroma desmoplasico tumoral de poca
envergadura. Tampoco se observaria lesion linfoepitelial acusada, predominando un
epitelio libre de linfocitos, o con presencia muy aislada de ellos. Por el contrario, la
reaccion inflamatoria en la interfase tumor-parénquima hepatico suele ser de mayor

intensidad, predominando un infiltrado continuo o discontinuo de escaso grosor.

En el analisis correlacional se muestra en la tabla Il del anexo. Primeramente
se eliminaron 8 casos cuyo seguimiento no se pudieron localizar informes que
permitieran conocer el estado de la enfermedad tumoral al afio de la cirugia. Al
encontrarnos con una muestra final baja se agruparon los grados de inflamacion de
todas las variables en dos, uniendo los niveles 1y 2 en el grupo de “bajo grado” y los
niveles 3 y 4 en el grupo de “alto grado”. Las tablas de contingencia resultantes se
muestran en la tabla lll. Se realizé el test exacto de Fisher para determinar
significacion estadistica en las diferencias observadas dado que mas del 20% de los

valores esperados en todas las tablas eran inferiores a 5.

Los valores del test exacto de Fisher fueron 0.4999 para la inflamacion
peritumoral, 0.3425 para la inflamacién intratumoral y 0.0859 para la linfocitosis
intraepitelial. Todos ellos son mayores al nivel de confianza exigido (p<0.05); con lo
cual, en nuestro estudio no se rechaza la hipétesis nula: no se ha identificado
asociacion significativa entre las variables utilizadas y la recurrencia de enfermedad

metastasica por carcinoma colorrectal tras un afo desde la cirugia. Sin embargo,
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podemos observar que el valor del test de Fisher para el parametro de linfocitosis
intraepitelial es menor de 0.1; con lo que, asumiendo un riesgo del 10% (p<0.1), esta

asociacion resultaria significativa.

Por ultimo se realizé un analisis correlacional descriptivo entre los diferentes
grado de inflamacion y el grado de diferenciacion de la metastasis tumoral. La
diferenciacion se subdividié en alto (poco diferenciado) y bajo grado (bien vy
medianamete diferenciado) conforme a los protocolos utilizados en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Miguel Servet. Los resultados se pueden observar
en la tabla IV del anexo. Se utilizé nuevamente el test exacto de Fisher dado el
escaso numero de tumores de alto grado. En este caso el andlisis correlacional

tampoco resulto significativo.
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DISCUSION

La reseccion de metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal, a pesar de
encontrarnos ante una enfermedad tumoral diseminada, ha demostrado ser una
intervencion con buenos resultados en cuanto a aumento de supervivencia y calidad
de vida de los pacientes (7), siempre y cuando se cumplan unos requisitos en cuanto
a numero, tamano y enfermedad extrahepatica principalmente. Esto permite que el
numero de muestras disponibles para estudio de la histopatologia de las metastasis
sea considerable en el caso del cancer colorrectal. Pese a ello el estudio
anatomopatoldgico usual de estas piezas se ha limitado de forma generalizada a
una descripcién somera del numero de nédulos, tamafio y margenes, limitandose el
estudio de las caracteristicas histopatoldgicas finas a catalogar el nédulo como de

origen colorrectal (6,26)

Las lineas actuales de investigacion oncolégica muestran la importancia del
infiltrado inflamatorio que acompafa al tumor en la colonizacion por las células
tumorales de dérganos cuyo habitat resulta, en principio, poco propicio para la
supervivencia de células programadas para el crecimiento en otras localizaciones
(22). Los mecanismos implicados parecen asociarse con la secrecion de citocinas
por parte de las células del sistema inmune que favorecen la transformacion del
estroma hacia un medio desmoplasico al cual se adapta mejor el tumor, promueven
la angiogénesis y son factores tréficos per se de las células tumorales (28, 29, 32,
33). De esta forma, el estudio histologico del infiltrado inflamatorio en metastasis

tumorales cobra importancia para la comprensién de la biologia tumoral metastatica.

En nuestro estudio hemos observado como este infiltrado inflamatorio en
metastasis hepaticas es mas acusado en la periferia del tumor, mientras que dentro
del nédulo es, generalmente, de poca intensidad. Si bien la muestra seleccionada
era reducida, este dato puede explicar la naturaleza expansiva de estas metastasis,
las cuales tienden a crecer en periferia mientras que la zona central habitualmente
se necrosa. Dado el escaso numero de publicaciones centradas en esta
caracteristica de las metastasis tumorales, se hacen necesarios nuevos estudios con
un mayor numero casos. Estas revisiones contribuirian a definir mejor los patrones
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de inflamacién y complementar y mejorar los criterios de clasificacion en grados
propuestos en este estudio. Asimismo podria resultar interesante el estudio
histolégico del infiltrado inflamatorio en metastasis de otros tipos tumorales y
también en el tumor primario, que permitan relacionar el comportamiento diferente

de éstas conforme a esta caracteristica.

Otras limitaciones de este estudio se basan en la simplicidad de los analisis.
Se hace necesario, pues, un estudio teniendo en cuenta variables ya conocidas
como factores prondésticos como el nimero y tamano de las metastasis o el grado de
diferenciacion (15). Estos datos podrian resultar factores de confusion si el tipo de
infiltrado inflamatorio estuviera determinado por ellos. En este sentido se ha
realizado un pequefo analisis correlacional entre las caracteristicas descritas y el
grado de diferenciacion del tumor; el cual, a pesar de no haber obtenido resultados
significativos, creemos que puede tener cierta influencia. En la misma situacion se
encuentra el uso de quimioterapia preoperatoria, la cual ha demostrado una gran
capacidad de modificacion de las caracteristicas histopatologicas del tejido tumoral

metastatico (8,9).

Por otra parte, los resultados de la asociacion entre los diferentes grados de
inflamaciéon con una variable predictiva como la recurrencia de enfermedad del
primer afo tras la cirugia han resultado poco significativos para sugerir este factor
como factor pronéstico. Si bien, la muestra utilizada ha sido reducida, con lo que la
potencia del estudio resulta baja. Un estudio de mas calibre, con mas casos y a
mayor largo plazo, que asocie variables de mas poder de asociacion como riesgos
relativos en relacion a intervalos libres de enfermedad o supervivencia resultaria util
para valorar mejor los parametros estudiados, en especial la linfocitosis intraepitelial.
Las pruebas estadisticas en este aspecto en particular se han acercado a los niveles
exigidos. Es por esto que se propone que este ultimo parametro, con mayor
probabilidad, muestre cierto grado de asociacion con variables prondsticas estudios

con una mayor potencia estadistica.
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