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RESUMEN

Introduccion: Los colangiocarcinomas intrahepaticos (CC intrahepatico) representan una

patologia tumoral rara, de dificil diagndstico y generalmente con un nefasto prondstico.

Objetivos: Andlisis y seguimiento de pacientes con CC intrahepdatico valorando sus

caracteristicas radioldgicas iniciales, su supervivencia y la presencia o no de cirrosis.

Material y método: Estudio descriptivo, de caracter retrospectivo y corte transversal. Se
recogieron todos los casos tratados en nuestro centro con diagndstico de CC intrahepatico desde
enero de 2014 hasta agosto de 2016, confirmados mediante anatomia patoldgica y con un seguimiento
minimo de un afo. Se realizé6 un analisis de variables clinicas, estadiaje, presencia o no de higado
cirrético, asi como el tipo de tratamiento realizado y su supervivencia a las 12, 24 y 36 meses.
Adicionalmente analizamos una serie de parametros radioldgicos (patrones de realce en TCMD

multifasico, patrones morfoldgicos, multifocalidad y presencia de nddulos satélites).

Resultados: Se obtuvo una muestra de 20 pacientes, con igualdad entre sexos (1:1), edad media
al momento del diagnéstico de 67,3 + 8,17 afios y tamafio tumoral inicial de 8,05 + 4,53cm. Sélo 5 de
ellos son subsidiarios de tratamiento quirurgico y el 65% muestran enfermedad avanzada con estadios
avanzados IVa y IVb. Tasas de supervivencia del 60%, 53% y 14% (tras 1,2 y 3 afios de seguimiento
respectivamente). EI 50% muestra un patron tipico de captacion gradual y centripeta de contraste con

una multifocalidad del 70% y presencia de nddulos satélites en el 60%.

Conclusiones: El colangiocarcinoma intrahepatico representa un reto diagndstico, con una gran
heterogeneidad en su presentacién clinico-analitica asi como en cuanto a sus caracteristicas
radioldgicas. La mayoria de los pacientes son diagnosticados con enfermedad metastasica al inicio y

cuentan con unas bajas tasas de supervivencia.
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1.INTRODUCCION

1.1. ANATOMIA DE LAS TUMORES DE LAS ViAS BILIARES

Las neoplasias del tracto biliar se dividian tradicionalmente en tumores de la vesicula biliar, de
los conductos extrahepaticos y de la ampolla de Vater; mientras que los tumores intrahepaticos del
sistema biliar se clasificaron como tumores primarios de higado.

Mas recientemente, el término colangiocarcinoma se ha utilizado para referirse a los canceres
del conducto biliar que surgen en el arbol biliar intrahepatico, perihiliar o distal (extrahepatico),

excluyendo la vesicula biliar o la ampolla de Vater.

Anatomic classification of cancers of the human biliary tract

Liwer

Intrahepatic

Extrahepatic

Distal
extrahepatic

Dusdenum f’!f :

Classifications defined by: American Joint Committes an Cancer (AICC) Cancer Staging Manual, Bth
Edition, Amin MB {Ed), Chicage: Springer Science+Business Media, LLC, 2017,

Graphic 52489 Wersian ©.0

Figura 1. Clasificacién anatédmica de los tumores biliares

Los colangiocarcinomas intrahepdaticos se originan de pequefios ductos intrahepaticos
(periféricos) o de grandes conductos intrahepaticos proximales a la bifurcacidon de los conductos
hepaticos derecho e izquierdo. Los conductos biliares extrahepdticos se dividen en perihiliar
(incluyendo la confluencia en si) y segmentos distales, con la transicidon que ocurre en el punto donde
el conducto biliar comdn se encuentra posterior al duodeno, proximal a la insercién del conducto

cistico en el conducto biliar comun®

Los tumores del conducto biliar que implican la bifurcacion comuin del conducto hepatico se
denominan tumores de Klastkin o colangiocarcinoma hilar, independientemente de si surgen de la

porcion intrahepatica o extrahepdtica del arbol biliar. Los tumores perihiliares representan
4
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aproximadamente el 50% de todos los colangiocarcinomas, mientras que alrededor del 40% son

tumores extrahepéticos distales y menos del 10% son intrahepaticos?

1.2. CLASIFICACION DE BISMUTH-CORLETTE PARA LOS TUMORES PERIHILIARES?.

Los canceres que surgen en la regidn perihiliar se han clasificado ademds segun sus patrones de
implicacién de los conductos hepaticos:

- Tumores por debajo de la confluencia de los conductos hepaticos izquierdo y derecho (Tipo 1)

- Tumores que alcanzan la confluencia (Tipo Il)

- Tumores que ocluyen el conducto hepatico comun y el conducto hepatico derecho o izquierdo
(Tipos Illay lllib, respectivamente)

- Tumores multicéntricos o que implican la confluencia y el conducto hepatico derecho o

izquierdo (Tipo 1V)

Type I Type IT
Tumor below the Tumor reaching
confluence of the the confluence
left and right
hepatic ducts \
e
| .i'
!
Type ILIa Type IIIb

Tumor occluding
the common hepatic
and right hepatic
ducts

Tumer occluding
the common hepatic
and left hepatic

Type IV
Tumer that invelves
the confluence and
both the right or
left hepatic
duct

Type IV
Tumors that are
multicentric

Figura 2. Clasificacion de Bismouth-Corlette3
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1.3. CLASIFICACIONES DE ESTADIAJE TNM

A partir de la revision de 2010, se han separado los sistemas de clasificacién de tumores

primarios, ganglios, metastasis (TNM) para los colangiocarcinomas intrahepaticos, hiliares y distales.

En esta reunion®® se siguieron los criterios unificados por la AJCC (American Joint Committee on
Cancer ) y la UICC (Union for International Cancer). Aqui se dividieron los sistemas de estadificacion,
separando los tumores perihiliares, distales y de vias biliares intrahepaticas, que difieren en sus
definiciones de la Ty en los prondsticos de supervivencia. Adjuntamos la tabla TNM para estadiaje del

CC intrahepatico.

B2017 UpToDsa="

TNM staging for intrahepatic cholangiocarcinoma

Primary tumor (T)

T Primary lumor cannot be gsdeste]

TO No evidence of grimany tumae

i Carcinoma in situ (intraductal bemor)

T Saftary Luimde wilhoul vascilar byasio

T2a Solitary tumie with vasculdr svasion

Tzb Multige tumors, with or without vascular invasi

T3 Turor perforating the visceral peritsaeum of invalving The fcal extra hepatic structiures by direct Bvasion
T* Turnor with periductal mwvasion®

Regional lymph nodes (M)

I Regictial lyingh pades cannst be ssessed
ND No regional lymgh node metastass
LM Regianal byrph node metastasis prasent

Distant metastasis (M)

o ] Mo distant st

Ldsis

ML Distanl melostasis present

Anatomic stage/prognostic groups

Staga O | Tis L] ]
Stage I Tl Ha MO
Stagell | T2 ] Mo
Stge I | T3 ] Mo
Stage TWA | T4 NG MO

Any T N 0
Stage IVB | Any T Any N M1

Note: cTHM is the dinical dassification. pTNM is the pathologic dassification.

Figura 3. Clasificacién TNM para estadiaje de Colangiocarcinoma intrahepatico segun criterios 2010 de la AJCC /
uicC

Recientemente (durante este afio 2017 en vigor) se han vuelto a revisar estos criterios de clasificacion
de la AJCC / UICC %78, cuyo uso estd programado para 2018. En nuestro estudio nos hemos basado en
los criterios de 2010. Dentro del estadiaje de colangiocarcinoma intrahepatico, la categoria T1 se revisa
para reflejar la importancia prondstica del tamafio del tumor y la categoria T2 se modifica para reflejar
el valor prondstico equivalente de la invasion vascular y la multifocalidad tumoral. Adjuntamos tabla

TNM de la AJCC / UICC 2017.
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Primary tumor (T)
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sut vascular nvasicn
without vascu

>5 om without vascular inve:

with intrahepatic vascular invasion or muitiple tumsrs, with of withoul vascutar invasion

N1

3 Tumor perforating the visceral pe m

T Turmor nvoling locsl extrahepatic stiuctures by disect invasior
Regional lymph nodes (N)
N categery N eriteria

N Raianal lymsh nodes cannat be sssessed

N

Regional lyfph hods melastasis prasent

Distant metastasis (M)

M category M criteria
Mo Mo distant et
ML Distant metast it

Prognostic stage groups

When T is... And N is... And M is... Then the stage group is...
Tis NO MO o
Tis NO MO
Tib N Mo B
T2 NO MO I
T3 NO Mo 1A
TA NO MO me
Ay T N1 L) ms
Ay N ML v
THM: tumar, nade, metastasis: AJCC: American Joint Committes on Cancer; UICC: Union for International Cancer Control.

Figura 4. Clasificacién TNM para estadiaje de Colangiocarcinoma intrahepatico segun criterios 2017 de la AJCC /
uicC

1.4. EPIDEMIOLOGIA

Los colangiocarcinomas representan aproximadamente el 3% de todos los tumores malignos
gastrointestinales, con una prevalencia en los estudios de autopsia de 0,01 a 0,46% °. Dado que el
subtipo intrahepatico es el menos frecuente (<10%), nos encontramos ante una neoplasia muy poco

frecuente.

Los datos de incidencia globales son dificiles de interpretar porque los tumores de vias biliares
intrahepdticas se solapan con neoplasias hepaticas primarias asi como el dificil diagndstico que plantea

esta entidad.

Como regla general, la incidencia aumenta con la edad. ElI “tipico” paciente con
colangiocarcinoma tiene entre 50 y 70 afios de edad. Sin embargo, los pacientes con
colangiocarcinomas que se asocian con colangitis esclerosante primaria y con quistes de colédoco

presentan un inicio casi dos décadas antes®. La incidencia es ligeramente mayor en los hombres.

Por razones desconocidas, la incidencia de colangiocarcinoma intrahepatico ha aumentado en
las ultimas dos décadas en Europa, América del Norte, Asia, Japdon, mientras que las tasas de

colangiocarcinoma extrahepdtico estan disminuyendo a nivel internacional®.
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Al menos parte del aumento de los colangiocarcinomas intrahepaticos puede atribuirse a los
nuevos y mejorados métodos de diagndstico, en los que podemos identificar enfermedades malignas

biliares que anteriormente hubieran pasado desapercibidas.

Sin embargo, las tasas crecientes de CC intrahepatico no se han asociado con un aumento en la
proporcidn de las primeras etapas o lesiones de menor tamafio’®. Ademas, las tasas de incidencia no
parecen estabilizarse. Otros estudios sugieren que la creciente incidencia puede estar relacionada con
un aumento concomitante en ciertos factores de riesgo como la cirrosis, la enfermedad hepética
alcohdlica y la infeccién por el virus de la hepatitis C. En nuestro estudio analizamos la presencia o no

de un higado cirrético subyacente en la lesién.

La disminucién de la incidencia de colangiocarcinomas extrahepaticos también resulta dificil de
explicar, sin poder atribuirse a las tendencias temporales de los factores de riesgo conocidos como la

enfermedad inflamatoria intestinal, la diabetes o el tabaquismo.

1.5. FACTORES DE RIESGO

Se han reconocido varios factores de riesgo para el colangiocarcinoma, aunque no se puede
identificar un factor de riesgo especifico para muchos pacientes®!. En Estados Unidos y Europa, los
principales factores de riesgo son la colangitis esclerosante primaria (CEP) y la enfermedad

fibropoliquistica hepatica.

La enfermedad hepatica crdénica (cirrosis e infeccion viral) se reconoce ahora como un factor de
riesgo, en particular para el CC intrahepatico. Por ultimo, al menos dos condiciones genéticas, el

sindrome de Lynch y la papilomatosis biliar, aumentan el riesgo de colangiocarcinoma.

1.5.1. COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA (CEP)

La CEP es un trastorno inflamatorio del arbol biliar que conduce a la fibrosis de los conductos
biliares intrahepaticos y/o extrahepaticos. La CEP estd fuertemente asociado a la enfermedad
inflamatoria intestinal, especialmente la colitis ulcerosa (CU); aproximadamente del 40 al 50 por ciento
de los pacientes tienen colitis sintomatica, mientras que la incidencia de colitis es de alrededor del

90% en los pacientes con CEP.
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Existe una asociaciéon bien establecida entre la CEP y el colangiocarcinoma, especialmente en la
enfermedad perihiliar. Casi el 30% de los colangiocarcinomas se diagnostican en pacientes con CEP,
con o sin UC. La incidencia anual de colangiocarcinoma en pacientes con CEP se ha estimado entre 0,6

y 1,5 por ciento al afio??.

Estos tumores generalmente debutan a una edad significativamente mas temprana (entre 30 y 50
afios) en pacientes con CEP. También son mas dificiles de diagnosticar debido a la anormalidad
estructural del arbol biliar que presentan.

El riesgo asociado no parece estar relacionado con la duracidn de la enfermedad inflamatoria®2.
Por lo tanto, el deterioro clinico y bioquimico en cualquier punto del curso de la enfermedad debe

hacernos evaluar una lesién subyacente potencialmente maligna.

1.5.2. ENFERMEDAD FIBROPOLIQUISTICA HEPATICA
Dentro de este subgrupo incluiremos las anomalias congénitas del arbol biliar (sindrome de

Caroli, fibrosis hepatica congénita, quistes coledocianos).

Los quistes coledocales son dilataciones quisticas congénitas de los conductos biliares, mientras
que la enfermedad de Caroli es una variante de la enfermedad del quiste de colédoco que se
caracteriza por multiples dilataciones quisticas de los conductos biliares intrahepaticos. La incidencia

global de colangiocarcinoma en pacientes con quistes no tratados es superior a la poblacién?,

Aunque el mecanismo subyacente de la carcinogénesis en estos pacientes no esta claro, podria
estar relacionado con la éstasis biliar, la inflamacion crénica por reflujo de enzimas pancreaticos o
anomalias en las proteinas transportadoras de membrana; dando lugar todo ello a un contenido

inestable de la bilis.

1.5.3. INFECCIONES PARASITARIAS

Concretamente por infecciones parasitarias de los géneros Clonorchis y Opisthorchis (casi
exclusivo en Asia) que se asocian con colangiocarcinoma de los conductos biliares intrahepaticos®*.

Los humanos se infectan por el consumo de pescado poco cocido, los gusanos adultos colonizan
y ponen huevos en el sistema biliar. Estos organismos inducen un estado inflamatorio crénico en el
arbol biliar proximal, presumiblemente llevando a una transformacién maligna del epitelio del
revestimiento. Los carcinégenos que son producidos por las bacterias en los peces y otros alimentos,
el tabaquismo, el alcohol y la infeccidn por el virus de la hepatitis B también pueden actuar como

cofactores.
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1.5.4. COLELITIASIS, COLECISTITIS Y HEPATOLITIASIS
Aunque la colelitiasis es un factor de riesgo fuertemente descrito para el cancer de la vesicula

biliar, la asociacion entre los calculos biliares y el colangiocarcinoma esta débilmente establecida.

Existe una asociacion clara y fuerte entre la enfermedad litidsica intrahepatica cronica
(hepatolitiasis, también llamada colangitis piogénica recurrente) y colangiocarcinoma. Esta
enfermedad que afecta sélo a los conductos biliares intrahepaticos es extremadamente rara en
Occidente, pero es endémica en ciertas partes del sudeste asiatico. Se han descrito estudios con hasta
del 50 al 70% de los pacientes sometidos a reseccion quirdrgica de colangiocarcinoma con

hepatolitiasis asociada®®.

La etiologia de la hepatolitiasis no se conoce, pero se han sugerido anomalias congénitas del
conducto, dieta e inflamacidn crénica por infecciones bacterianas o parasitarias. Los calculos se
componen generalmente de bilirrubinato de calcio (piedras de pigmento marrén) en lugar de
colesterol. Las piedras biliares se cree que causan la estasis biliar, predisponiendo a infecciones

bacterianas recurrentes e inflamacion crénica.

1.5.5. TOXICOS Y EXPOSICONES TOXICAS

Existe una clara asociacion entre la exposicidon al agente de contraste radioldgico Thorotrast (un
agente de contraste radiolégico prohibido en los afios sesenta por sus propiedades cancerigenas) y
colangiocarcinoma®®. El tumor suele desarrollarse entre 30 y 35 afios después de la exposicién.

Se ha identificado una mayor incidencia de CC en pacientes con trabajo asociado a la industria
del automdvil, caucho, quimica y acabado de madera pero sin llegar a concluir una relaciéon con
ninguna sustancia. Los estudios sobre la asociacién entre el consumo de tabaco y alcohol y el riesgo

de colangiocarcinoma son conflictivos.

1.5.6. ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

El virus de la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC) y la cirrosis hepatica;
independientemente de su etiologia, han sido examinados como factores de riesgo para el
colangiocarcinoma intrahepatico?’.

Exite una asociacién entre la cirrosis hepatica y la presencia de CC. En este estudio analizaremos
esta variable.

El VHC tiene un asociacién mucho mas débil con el colangiocarcinoma respecto al cancer

hepatocelular.

10
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También se ha sugerido una asociacidn entre la infecciéon por el VHB y el colangiocarcinoma,

aunque los datos son menos convincentes que para el VHC.

1.5.7. TRASTORNOS GENETICOS

Al menos estas dos enfermedades: Sindrome de Lynch y papilomatosis estan asociados con un
mayor riesgo de colangiocarcinoma.

El Sindrome de Lynch (cancer colorrectal hereditario no polipdsico) es un trastorno autosémico
dominante causado por una mutacién de la linea germinal en uno o varios genes de reparacion de del
ADN. Presentan un mayor riesgo de cancer de colon y una variedad de cdnceres extracoldnicos,

incluyendo neoplasias hepatobiliares.

La papilomatosis biliar multiple es un trastorno hereditario raro que se caracteriza por multiples
polipos adenomatosos de distribucion variable y extension en los conductos biliares intrahepaticos.
Presentan episodios repetidos de dolor abdominal, ictericia y colangitis aguda. La papilomatosis biliar
debe considerarse una condicién premaligna y se considera indicacidn para la reseccidn quirurgica ya

gue una alta proporcién experimentan transformacion maligna.

1.6. HISTOLOGIA

Los colangiocarcinomas se pueden clasificar segln su ubicacién a lo largo del arbol biliar. La
mayoria (sobre el 75%) se encuentran en el tercio superior del tracto biliar y dos tercios involucran la
bifurcacién del conducto hepatico comun (tumores de Klastkin). Los tumores intrahepaticos (es decir,
los colangiocarcinomas intrahepaticos) son los menos comunes, representando menos del 10 por

ciento de los casos en la mayoria de las series.

La mayoria de los colangiocarcinomas (> 90%) son adenocarcinomas, siendo el carcinoma de
células escamosas responsable de la mayoria de los casos restantes. Se clasifican también segun su

grado de diferenciacién (bien, moderadamente o mal diferenciados).

Dentro de los adenocarcinomas encontramos tres tipos: nodular, esclerosante y papilar.

1.6.1. ESCLEROSANTE

Los tumores esclerosantes se caracterizan por una intensa reaccidn desmopldsica. La fibrosis
extensa hace que el diagndstico preoperatorio por biopsia y citologia sea mas dificil que para otros.
Estos tumores también tienden a invadir de forma temprana la pared del conducto biliar y por ende,

estan asociados con baja resecabilidad y tasas de curacién. La diseminacién intraductal puede imitar

11
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la colangitis esclerosante primaria en los estudios colangiograficos, lo que complica el diagnédstico

radiografico. Desafortunadamente, la mayoria de los colangiocarcinomas son de este tipo.

1.6.2. NODULAR

Los colangiocarcinomas nodulares se presentan como una lesién anular constrictiva del
conducto biliar. Estos son tumores altamente invasivos, y la mayoria de los pacientes tienen una
enfermedad avanzada en el momento del diagndstico. Sus tasas de resecabilidad y curacién son muy

bajas.

1.6.3. PAPILAR

Los tumores papilares son la forma mas rara de colangiocarcinoma. Estos suelen presentarse
como masas voluminosas en el lumen del conducto biliar comin, que causan obstruccion biliar
temprana en el curso de la enfermedad. Por esta razodn, tienen la tasa mas alta de resecabilidad y

curabilidad.

1.7. INMUNOHISTOQUIMICA

No se conocen proteinas que se expresen diferencialmente entre un epitelio biliar normal y otro
maligno, por lo que no hay prueba inmunohistoquimica patognomadnica que pueda ser utilizada para
confirmar el tipo celular de origen. Si que podemos utilizar resultados positivos de varios tipos de
tincion inmunohistoquimica para apoyar un diagndstico de epitelio biliar maligno. En particular, la
positividad de la citoqueratina-7 (CK7) es consistente con el origen del tracto biliar. Sin embargo, los
canceres metastasicos de pulmdén y mama son también CK7 positivos y el diagndstico de un

colangiocarcinoma con frecuencia es un diagndstico de exclusion.

1.8. PRESENTACION CLIiNICA

Los colangiocarcinomas extrahepaticos usualmente se vuelven sintomaticos cuando el tumor
obstruye el sistema de drenaje biliar. Los sintomas relacionados con la obstruccidn biliar incluyen
ictericia, prurito y acolia. Otros sintomas comunes incluyen dolor abdominal, pérdida de peso y fiebre.
El dolor generalmente se describe como un dolor sordo constante en el cuadrante superior derecho.
Malestar, fatiga y sudores nocturnos pueden estar presentes. La colangitis es una presentacion

inusual.

12
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Los colangiocarcinomas que afectan sélo a los conductos intrahepaticos pueden presentarse de
manera diferente. Los pacientes afectados tienen menos probabilidades de tener ictericia. En su lugar,
por lo general tienen una historia de dolor en el cuadrante superior derecho y pérdida de peso.
Muchos de estos pacientes son asintomaticos, con un diagndstico incidental al obtener imagenes
durante la deteccidén de carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes con infeccion por el virus de la
hepatitis C (VHC) y cirrosis. Por desgracia el CCl puede pasar desapercibido hasta que alcanza un gran

tamafo.

1.9. TECNICAS DIAGNOSTICAS. GENERALIDADES

La ecografia abdominal es la prueba inicial en pacientes con sospecha de obstruccion biliar por
su alta disponibilidad. Es muy precisa para detectar la obstruccion y el nivel, pero limitada para
detectary caracterizar el tumor y determinar su extensién y resecabilidad. No hay evidencia del papel
del contraste ecografico para detectar los tumores extrahepaticos, aunque puede ser relevante para
distinguirlos del barro biliar o para la biopsia guiada de lesiones dificiles de ver.

La tomografia computarizada multidetector (TCMD) multifasica tiene una gran resolucion
espacial y amplia cobertura, lo que la convierte en una excelente modalidad para detectar y estadificar
los tumores biliares, tanto en la invasidn vascular como en la diseminacién a distancia®.

Cuando se plantea la hepatectomia, permite calcular el volumen hepatico con mas facilidad y

precision que la resonancia magnética?.

La RM es considerada como la mejor modalidad de imagen para estudiar los conductos biliares
por su mayor resolucidn de contraste?’. Permite obtener informacién anatémica biliar, el nivel de la
obstruccidn, el tipo de crecimiento, las dimensiones tumorales, la extensidn y la afectacién vasculary
ganglionar utilizando secuencias convencionales, colangiograficas, de difusién y con contrastes
hepatobiliares. Sin embargo, es inferior a la TCMD para detectar metastasis a distancia.

La aportacion de la tomografia con emision de positrones combinada con TC (PET-TC) para

detectar CC es poca, y aunque puede ser Util para las metastasis?*.
La colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica (CPRE) ha perdido protagonismo frente a la

RM para diferenciar las estenosis benignas de las malignas pero mantiene su papel para obtener la

muestra anatomopatoldgica y colocar prétesis biliares paliativas.

13
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La colangiografia transhepatica percutdnea es util cuando la via endoscdpica es inaccesible. La
ecografia endoscépica con puncién con aguja fina es recomendable cuando otras técnicas no son
concluyentes. Es mas precisa para evaluar los ganglios que la TCMD o PET.

En ocasiones puede ser necesaria la laparoscopia o la ecografia intraoperatoria para identificar

si la lesién es irresecable.

La muestra anatomopatoldgica es fundamental para el diagnédstico, por lo que la puncion guiada

por técnicas de imagen o técnicas invasivas puede desempefiar un papel importante.

1.10. PAPEL DE LA IMAGEN EN EL CCI

El tamafo del tumor no es un factor prondstico importante, pero las pruebas de imagen pueden
aportar informacion relevante sobre otros factores prondsticos:

- Patrén de crecimiento tumoral

- Numero de masas intrahepaticas

- Invasion vascular

- Metastasis a distancia (diseminacion a ganglios linfaticos celiacos, y/o periadrticos y/o
pericava)

La cirugia esta indicada si los estudios de imagen muestran que se puede realizar una reseccion

completa y segura (suficiente reserva hepatica).

1.10.1. APARIENCIA MACROSCOPICA Y CRECIMIENTO TUMORAL
Los CCl se clasifican seglin su patrdn de crecimiento en cuatro tipos®®:

a) Formador de Masa: Infiltra directamente el parénquima hepatico, y se puede
diseminar a lo largo de los pediculos portales. De distribucidn periférica dentro del
parénquima hepatico, es el tipo mas frecuente con gran diferencia respecto al resto de los CCl.
Puede ser bastante grande al diagndstico.

b) Periductal Infiltrante: Se extiende a lo largo de los tractos portales, con
estrechamiento de los conductos biliares involucrados. Los conductos biliares periféricos

muestran colangitis y dilatacion obstructiva.

c) Intraductal: Crecimiento polipoide dentro de la luz del conducto hepatico
dilatado.
d) Mixto: Se superponen diferentes patrones de crecimiento
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Figura 5. Patrén de crecimiento tumoral. Extraido de Radiologia. 2015;57(2):101-112.

A. COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO FORMADOR DE MASA
El aspecto habitual del CCl formador de masa es el de una tumoraciéon expansiva con

crecimiento radial, de margenes irregulares pero bien definidos. Puede presentar retraccion capsular.

B. COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO PERIDUCTAL

Es un patrén de crecimiento poco frecuente de los CCI.

El CCl en estos casos se origina y extiende a lo largo de los conductos biliares intrahepaticos. Se
manifiesta como un engrosamiento difuso de la pared del conducto biliar, con bordes irregulares y
realce tardio®. Es frecuente ver dilatacién de los conductos biliares proximales a la zona de
obstruccion.

En el diagnodstico diferencial hay que incluir las colangitis infecciosas o inflamatorias que cursan

con estenosis focales y segmentarias

C. COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO INTRADUCTAL
Se origina en el interior de los conductos biliares intrahepaticos periféricos (distales a las
bifurcaciones de segundo orden). Crece lentamente y tiene un prondstico relativamente favorable.
Las imagenes de RM-colangiografia revelan un defecto de replecidon en la via biliar intrahepatica
causada por tumor de morfologia polipoide que crece en el interior del conducto y que es secretor de

mucina®.
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Se aprecia una marcada dilatacién de los conductos secundaria a la hipersecrecién de mucina
que puede identificarse en la RM-colangiografia.

Estos tumores papilares muestran realce tras contraste.

D. COLANGIOCARCINOMA INTRAHEPATICO MIXTO
Es un patrdn asociado a enfermedad avanzada, que consiste en una combinacion de un patron
formador de masa y un patron periductal infiltrante, o combinacidn de un patrén de crecimiento
intraductal con un patron periductal infiltrante. Este tipo de patrén mixto se acompaia

frecuentemente de metdastasis intrahepaticas o metastasis en ganglios celiacos, periadrticos o pericava

1.10.2. PATRONES DE REALCE EN EL ESTUDIO CON CONTRASTE

Tras la administracion de contraste pueden presentarse diferentes patrones de realce.

Mediante estudio con TC multifasico (TC hepatico trifasico). Consta de una fase arterial, venosa
y tardia o de equilibrio. La fase arterial se emplea para valorar la anatomia vascular. En la fase venosa
y tardia (3-15min) evaluaremos el realce de la lesidon con respecto al parénquima hepdtico y

valoraremos la enfermedad a distancia?.

A) Captacion gradual y centripeta de contraste (patrén de realce mas habitual).
-Fase arterial: Realce periférico. El centro del tumor (pocas células 'y
abundante estroma) no realza.
-Fase tardia (3-15 min): Realce gradual centripeto o central (debido al

abundante espacio intersticial en el estroma fibroso).

El patrén de realce con captacion progresiva y gradual de contraste desde la periferia al centro,

es el patron mas frecuente de los CCl tipo formador de masa.

Tanto en TC como en RM veremos una masa hipovascular bien definida con bordes irregulares
gue presenta un realce periférico en fase arterial y captacion centripeta y gradual en la fase tardia.

Esto ultimo es debido al abundante componente fibroso que presenta. Puede acompaiiarse de
pequefios nodulos satélite.

Mediante RM la observaremos con seial hipo-isointensa en T1 (dependiendo de la cantidad de
tejido fibroso) y variable hiperintensidad de sefial en T2 en funcidon del grado de necrosis coagulativa

del tumor?.
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B) Captacion persistente y estable de contraste.
Mas frecuente en lesiones pequefias (< 3cm) con abundante vascularizacion dentro del estroma.
El patrdn de realce estable, sin lavado, puede verse en el hepatocarcinoma (HCC) y en el CCl. La biopsia

de la lesién debe realizarse en todos los casos, para confirmar el diagndstico

Q) Captacion intensa hipervascular con lavado precoz en fase venosa.
Comportamiento tipico del hetopatocarcinoma. La captacién precoz e intensa en fase arterial
seguida de lavado establece un diagndstico bastante fiable de HCC en pacientes cirréticos. Si no se

puede descartar completamente un HCC, la biopsia debe ser obligatoria.

1.10.3. CRITERIOS DE IRRESECABILIDAD RADIOLOGICOS
a. Referidos a la “reserva hepatica”:
Atrofia lobar con afectacion contralateral de ramas de la vena porta o conductos biliares

secundarios.

b. Referidos a la afectacion vascular (deformidad del contorno del vaso, estenosis u
oclusién/contacto vaso-tumor >1802)%:
-Vena porta

-Arteria hepatica

c. Referidos a la invasion de estructuras
-Invasidn de peritoneo visceral

-Invasion local de estructuras extrahepaticas
-Infiltracion de ganglios regionales

-Metastasis a distancia (incluidos ganglios celiacos, periadrticos y pericava)

1.10.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Lo plantearemos con tumores que presentan abundante estroma fibroso, principalmente:

1. Hepatocarcinoma: Lesién focal hepatica hipervascular con lavado precoz en fase venosa. A

diferencia del colangiocarcinoma, el hepatocarcinoma presenta pseudocapsula y es mas frecuente la

trombosis tumoral.
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Algunas estirpes de HCC con abundante estroma fibrético son el HCC cirrético y el esclerosante.
La captacidon precoz e intensa en fase arterial seguida de lavado establece un diagndstico no invasivo
y fiable de HCC en pacientes cirréticos.

Si no se puede descartar completamente un HCC, la biopsia debe ser obligatoria.

Al detectar un nédulo en el seguimiento de una cirrosis hepatica, el desafio diagndstico para
diferenciar entre CCl y HCC es de gran relevancia, especialmente si no se demuestra lavado en los

estudios de imagen, en estos casos sin lavado debemos realizar una biopsia.

2. Metdstasis: Presentan un patrén de realce en anillo. Suelen presentar un area de necrosis
central. El principal diagndstico diferencial se plantea con el adenocarcinoma metastatico de colon. En
ocasiones va resultar muy dificil de distinguir con datos clinicos y de imageny sélo el estudio patoldgico

va a diferenciar ambas entidades.
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2. OBJETIVOS

- Analizar las caracteristicas de la poblacion con CC intrahepatico y su clinica al momento del

diagnéstico.
- Estudio de los tipos de pruebas diagndsticas realizadas a lo largo del proceso.
- Relacién con higado cirrético o no.
- Analisis de pardmetros radiolégicos con TCMD multifasico.

- Estudio de supervivencia a los 12, 24 y 36 meses.
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3. MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, de cardcter retrospectivo y corte transversal.

BUSQUEDA DE INFORMACION
Busqueda bibliografica en Pubmed y Embase de los siguientes términos: intrahepatic
cholangiocarcinoma (MesH), cholangiocarcinoma (MesH), carcinoma cholangiocarcinoma (MesH), bile

duct cancer (MesH), hepatocellular cholangiocarcinoma (MesH).

RECOGIDA DE DATOS

Para obtener los casos diagnosticados en nuestro centro se ha realizado un analisis
retrospectivo de todos los casos sospechosos de colangiocarcinoma intrahepatico que han pasado por
el comité de tumores hepatobiliares desde enero de 2014 hasta agosto de 2016 dentro del Hospital

Universitario Miguel Servet

Para la obtencion de los datos clinicos se ha utilizado la informacién disponible en las historias
clinicas del servicio de archivos del hospital, asi como los datos existentes en la historia clinica

electrdnica del Servicio Aragonés de Salud.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes que han pasado por el circuito asistencial de tumores hepatobiliares en el Hospital
Universitario Miguel Servet en el periodo de enero 2014 hasta agosto 2016.

- Pacientes con prueba/s de imagen concordantes o sospechosas de colangiocarcinoma
intrahepatico.

- Pacientes con diagndstico anatomopatdlogico acorde con colangiocarcinoma intrahepatico

- Pacientes con al menos un afio de seguimiento desde el diagndstico anatomopatoldgico

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes con menos de un afio de seguimiento desde el diagndstico anatomopatoldgico.
- Pacientes con componente de colangiocarcinoma distal o Klastkin

- Pacientes con pérdida del seguimiento

20



Master en Iniciacidon a la investigacién en medicina. Alvaro Boria Alegre

VARIABLES A ESTUDIO:

- Del paciente: Numero de historia clinica (NHC), edad, sexo

- De la clinica: Tipo de sintomatologia al momento de la primera prueba diagndstica realizada
- De la primera prueba diagndstica realizada: Tipo de prueba de diagndstica inicial realizada
-Realizacién de las pruebas diagndsticas a lo largo del proceso: TC, RM, PET-TAC

- De la presencia o no de enfermedad a distancia (metdstasis) y su localizacion

- Del estadiaje inicial segun criterios TNM

- Del tratamiento: quirurgico, quimioterapia, paliativo u otros.

- De los pacientes tratados quirdrgicamente

- De la presencia o no de lesiéon sobre higado cirrdtico

- De la supervivencia: A los 12, 24 y 36 meses segun los casos

- Andlisis de pardmetros radioldgicos

- Del comportamiento de la lesion con estudio mediante TCMD multifdsico (patrones de realce)
- Del tamaiio inicial del tumor

- De la multifocalidad o no del tumor primario al momento del diagndstico

- De la presencia o no de nddulos satélites

- Segun el patrén morfoldgico de crecimiento tumoral

PLANIFICACION DEL ESTUDIO

Tomamos como referencia la base de datos del comité de tumores hepatobiliares desde enero
de 2014 hasta agosto de 2016 dentro del Hospital Universitario Miguel Servet.

Desde esta fuente analizamos todos los casos sospechosos de colangiocarcinoma. Entrardn a
nuestro estudio aquellos con diagndstico anatomopatolégico confirmado de colangiocarcinoma
intrahepatico (excluidos aquellos con componente de colangiocarcinoma extrahepatico o Klastkin).

Posteriormente se procede a estadiar la extensidon tumoral (segun criterios TNM) y se

comprueba el tamafio inicial/multifocalidad.
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A partir de aqui se realiza un exhaustivo recuento de las pruebas diagndsticas realizadas y de su

posterior analisis (que posteriormente detallamos). También se comprueba la existencia o no de

cirrosis hepatica. Tras su tratamiento correspondiente se analiza su supervivencia (segin paciente a

los 12, 24 y 36 meses). Aquellos con menos de un afio de seguimiento son excluidos del estudio.

CRONOGRAMA

Actividad

Planificar proyecto

Recogida datos

Evaluacion datos

Analisis datos

Difusion

Centro

HUMS

HUMS

HUMS

HUMS

HUMS

Responsable

Investigador
director
Investigador
Investigador
Investigador
director

Investigador

Mes 16/17

Diciembre

Enero-Abril

Mayo-Julio

Mayo-Julio

Septiembre
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5. RESULTADOS

5.1 Analisis de edad y sexo:

La muestra estaba compuesta por 20 pacientes, 10 de ellos hombres (50%) y 10 mujeres
(50%), cuyas edades en el momento del diagndstico estaban comprendidas entre los 51 y los 84

afios, con una edad media de 67,3 + 8,17 afios.

SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Hombre 10 50,0 50,0 50,0
Mujer 10 50,0 50,0 100,0
Total 20 100,0 100,0

SEXO

5.2 Analisis de la primera prueba diagndstica realizada:

Tipo de prueba de diagndstico inicial realizada. De nuestros 20 pacientes, en 17 de ellos
(85%) la primera prueba realizada con criterios de sospecha fue una ecografia. En los casos

restantes, 3 (15%) se realizé una tomografia computarizada (TC).

PRUEBA DX INICIAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido ECO 17 85,0 85,0 85,0
TC 3 15,0 15,0 100,0
Total 20 100,0 100,0

Nicio

|eo
|
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5.3 Analisis de realizacion de las pruebas diagndsticas a lo largo del proceso

Excluyendo la ecografia, como prueba inicial de sospecha. Valoramos la realizacion de TC,
Resonancia magnética (RM), PET-TC o combinaciones de éstas. Sélo contabilizamos la
realizacién o no de la prueba, sin entrar a valorar el nUmero de exploraciones de cada modalidad
(que generalmente fueron multiples dados los controles por imagen reglados para la evolucién
de la enfermedad). Excluimos también a aquellos con pruebas de imagen no realizadas dentro
del SALUD (dmbito privado) por no disponer de estas imagenes *con excepcién de los PET-TC

realizados en la clinica Quirdon Salud*

A los 20 pacientes (100%) se les realizé al menos un TC. A 2 de ellos (10%) se realizd
adicionalmente una PET-TC. A 4 de ellos (20%) se les realizd también una RM. 3 de ellos (15%)
fueron estudiados a lo largo del desarrollo de la enfermedad con las tres pruebas de imagen (TC,

RM y PET-TC).

Globalmente, a 7 de ellos (35%) se les realizé unaRM y a 5 (25%) un PET-TC.

PRUEBA/S DIAGNOSTICA/S

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido TC 11 55,0 55,0 55,0
TC+PET/TC 2 10,0 10,0 65,0
TC+RM 4 20,0 20,0 85,0
TC+RM+PET/TC 3 15,0 15,0 100,0
Total 20 100,0 100,0

5. 4 Analisis de la clinica al momento de la primera prueba diagndstica realizada

En este apartado recogemos la sintomatologia clinica o el motivo peticionario reflejado al
realizar la primera prueba de imagen sospechosa (que en la mayoria de los casos fue una
ecografia abdominal). Analizamos las siguientes variables (asintomatico, dolor, patrén

colestasico analitico, sindrome constitucional u otros) y sus combinaciones.

7 de estos pacientes (35%) no tenian ningun tipo de sintoma. Fueron hallazgos
incidentales al realizar la prueba de imagen. Resulta llamativo el importante porcentaje. 2 de

ellos (10%) presentaban colestasis. El dolor abdominal (en este estudio no discriminamos si era
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en hipocondrio derecho, epigastrico, etc.) fue el motivo de realizacién de la prueba de imagen

en 6 pacientes (30%). Uno de ellos (5%) es estudiado por Sd. constitucional.

En global, observamos como el dolor abdominal estd presente en 8 casos (40%), la

colestasis en 4 (25%) y el Sd. constitucional en 2 de ellos (10%).

2 pacientes (10%) acuden con sintomas no incluidos en las variables anteriores.

SINTOMAS INICIALES

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  ASINTOMATICO 7 35,0 35,0 35,0
COLESTASIS 2 10,0 10,0 45,0
DOLOR 6 30,0 30,0 75,0
DOLOR + COLESTASIS 1 5,0 5,0 80,0
OTROS 2 10,0 10,0 90,0
SD CONSTITUCIONAL 1 5,0 5,0 95,0
SD CONSTITUCIONAL + 1 5,0 5,0 100,0
DOLOR + COLESTASIS
Total 20 100,0 100,0

SINTOMAS INCIALES

H ASNTOMATICO

[ coLesTasls

DooLor

MIDOLCR + COLESTASIS

Datros

5D CONSTITUCIONAL

[ S0 CONSTITUCIONAL +
DOLCR + COLESTASIS

5.5 Analisis de la presencia o no de enfermedad a distancia (metdstasis) y su

localizacion.

Basado en criterios 2010 TNM de la AJCC/UICC *°. Analizamos en este apartado la
presencia de adenopatias metastasicas regionales (N1) y las metdstasis a distancia (M1).
Agrupamos estos dos subgrupos ya que en ambos casos se tratan de estadios avanzados (estadio

IVa y IVb) no subsidiarios de tratamiento quirurgico.
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En 8 pacientes (40%) no se demostrd presencia de enfermedad a distancia, es decir,

entran dentro del grupo de enfermedad local candidata a cirugia.

Dividimos la afectacidon adenopdtica regional metastdsica en 3 grupos: Gastrohepatica
(GE), en hilio hepatico (hilio) y retroperitoneal (RTP). A 3 pacientes (15%) se les detecta
adenopatias metastdsicas GE Unicas, otro con metastasis 6seas afiadidas y otro con mtx

peritoneales. En global 5 (25%) debutan al diagndstico con adenopatias GE.

Las adenopatias hiliares hepaticas estan presentes en 2 casos (10%), uno de ellos con ADP

GE y metastasis peritoneal afiadidas y otro con ADP retroperitoneales.

Presencia de adenopatias retroperitoneales en 3 casos (15%), una de ellas aislada, otra

con metdstasis pulmonares y un tercer caso con ADP hiliares subyacentes.

En cuanto a las metastasis a 6rganos a distancia, en nuestro estudio hemos encontrado
Oseas (sin especificar nimero ni localizacion anatdmica), pulmonares, peritoneales y

suprarrenales.

3 pacientes (15%) debutan con enfermedad dsea metastdsica, uno (5%) con mtx
pulmonares, 2 (10%) con diseminacién peritoneal y un caso aislado (5%) con afectacion de la
glandula suprarrenal. En total 7 pacientes (35%) presentan metastasis a distancia (M1, estadio

IVb).

DISEMINACION LINFATICA/METASTASICA A DISTANCIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido ADP GE 3 15,0 15,0 15,0
ADP GE + ADP HILO + 1 5,0 5,0 20,0
PERITONEAL
ADP GE + MTX OSEA 1 5,0 5,0 25,0
ADP HILO + ADP RTP 1 5,0 5,0 30,0
ADP RTP 1 5,0 5,0 35,0
ADP RTP + MTX PULMON 1 5,0 5,0 40,0
NO 8 40,0 40,0 80,0
MTX OSEA 2 10,0 10,0 90,0
MTX PERITONEAL 1 5,0 5,0 95,0
MTX SUPRARRENAL 1 5,0 5,0 100,0
Total 20 100,0 100,0
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5.6 Analisis del estadiaje inicial segln criterios TNM

B appGE
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[ ADP GE + OSEA

B ADP HILO + ADP RTP
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Ererr

Hsr

Alvaro Boria Alegre

Basado en criterios 2010 TNM de la AJCC/UICC y en conjunto con el analisis de la tabla

anterior. La enfermedad ganglionar/metastasica la hemos comentado en el apartado previo.

Nos centramos aqui en el estadiaje del tumor primario (T). Recordamos los distintos parametros

a valorar:

TO: Sin evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ (tumor intraductal)

T1: Tumor solitario sin invasién vascular

T2a: Tumor solitario con invasion vascular

T2b: Tumor multiple con/sin invasidn vascular

T3: Tumor con afectacion del peritoneo visceral o con invasion directa por contigiiidad de

estructuras extrahepaticas
T4: Tumor con invasiéon periductal (por criterio anatomopatolégico)

Adjuntamos tabla

Anatomic stagefprognostic groups

Stage I
Stage
Stage
Stage

Stage

Stage 0
II
I

Ty

VB

Tis
Ti
T2
T3
Td
Ay T
Ay T

NO
NO
NO
NO
NO

Any M

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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3 de nuestros pacientes (15%) debutan como estadio |, 4 (20%) como estadio Il, 6 como

estadio IVa (30%) y 7 como estadio IVB (35%). En nuestra muestra no encontramos ninguin sujeto

con estadio Ill. Es llamativo el importante porcentaje (65%) de enfermedad muy avanzada al

momento del diagndstico, sumando los sujetos con estadio IVa o superior.

ESTADIO

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido | 3 15,0 15,0 15,0
Il 4 20,0 20,0 35,0
IVa 6 30,0 30,0 65,0
IVb 7 35, 0 35,0 100,0

Total 20 100,0 100,0

ESTADIO
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5.7 Analisis del tratamiento requerido por el paciente

Distinguimos entre tratamiento quirdrgico, quimioterdpico (con/sin radiofrecuencia o

guimioembolizacién) o paliativo.

A 5 pacientes (25%) se les realizé reseccién quirdrgica de la lesién. Posteriormente lo
detallamos. 3 pacientes (15%) no fueron subsidiarios de tratamiento curativo. Fueron derivados

a cuidados paliativos.

La mayor parte de los pacientes fueron tratados mediante quimioterapia (QT),
concretamente 13 (60% del total). A de 2 ellos se las practicaron ademas procedimientos de

guimioembolizacién (QE) hepatica (10%) y a otro sujeto radiofrecuencia (RF) sobre el tumor.

TRATAMIENTO

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  PALIA 3 15,0 15,0 15,0
QT 9 45,0 45,0 60,0
QT+QE 2 10,0 10,0 70,0
QT+RF 1 5,0 5,0 75,0
Qx 5 25,0 25,0 100,0

Total 20 100,0 100,0

m] Imf"] |
28553
11%%
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5.8 Analisis de los pacientes tratados quirtirgicamente

En 5 de estos pacientes se optd por tratamiento quirdrgico. Se realizaron 2 hepatectomias
izquierdas, una hepatectomia derecha, una segmentectomia VIl y IVb y otra segmentectomia
IL11. Los 3 sujetos con estadio inicial | (100%) fueron operados. En 2 de los 4 sujetos con estadio
Il (50%) también se optd por tratamiento quirdrgico. Los dos restantes no fueron operados por

comorbilidad asociada.

El tamafio medio tumoral en estos pacientes operados fue de 5,94 cm (valores maximo

de 11cm y minimo de 2,9cm).

TTO QX
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 15 75,0 75,0 75,0
SI 5 25,0 25,0 100,0
Total 20 100,0 100,0

5.9 Analisis de la presencia o no de lesidn sobre higado cirrético

Basandonos en criterios estrictamente anatomopatoldgicos. 4 de los pacientes (20%)

presentan cirrosis hepatica.

CIRROSIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 16 80,0 80,0 80,0
SI 4 20,0 20,0 100,0
Total 20 100,0 100,0

CIRROSIS
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5.10 Andlisis de la supervivencia:
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Todos los sujetos en el estudio fueron seguidos durante al menos un afio, por lo que

tenemos las tasas de supervivencias de los 20 pacientes al afio. Se siguié durante 2 afos a 15

(75% de la muestra inicial) y a 7 pacientes (35%) durante un periodo de 3 afios.

Adjuntamos tabla de supervivencia global.

SUPERVIVENCIA (MESES)

Desviacién
N Minimo Maximo Media estandar
SUPERV (1ANO) 20 1 12 9,80 3,548
SUPERV (2ANO) 15 2 24 17,27 8,455
SUPERYV (3ANO) 7 2 36 20,29 12,473
a) La supervivencia media al primer afio fue del 60%, con una media de
9,80 meses * 3,548 meses y unos valores minimo y maximo de 1 y 12 meses

respectivamente. Dividiendo entre subgrupos; la supervivencia media fue del 100% en

los pacientes con estadio |, del 75% en pacientes con estadio Il, del 50% en pacientes

con estadio IVa y del 43,85% en pacientes con estadio IVb.

Adjuntamos tabla de supervivencia al afio.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

% SUPERVIVENCIA

D

SUPERVIVENCIA 1 ANO
LA LA LA LA LA !\—.—.—T‘—‘—Q

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
MESES

—o—EST.I

—m—EST.II
EST. IVa
EST. IVb
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b) La supervivencia media al segundo afio fue del 53%, con una media de
17,27 meses = 8,45 meses y unos valores minimo y mdaximo de 2 y 24 meses

respectivamente.

Dividiendo entre subgrupos; la supervivencia media fue del 100% en los pacientes con
estadio |, del 75% en pacientes con estadio Il, del 40% en pacientes con estadio IVay del 25% en

pacientes con estadio IVb.

Adjuntamos tabla de supervivencia a los 2 afios.

SUPERVIVENCIA 2 ANOS
100% F-H-=-u-uu H—I—I—\—O—O—O—O—O—O—O—O—O—O—O—O—O—H
90% -

80% \i
70%

60%
50% +—— 0 —o—EST. |

40% —m—EST. Il
30%
20% EST. IVa

10% EST. IVb
0% T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
MESES

% SUPERVIVENCIA
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c) La supervivencia media al tercer afio fue del 14%, con una media de
20,29 meses + 12,47 meses y unos valores minimo y mdaximo de 2 y 36 meses
respectivamente. Dividiendo entre subgrupos; la supervivencia media fue del 50% en

los pacientes con estadio | y del 0% en el resto (estadios II, IVa 'y IVb).

Adjuntamos tabla de supervivencia a los 3 afios.

SUPERVIVENCIA 3 ANOS
100% v"‘,r"‘,,",,",,",,",,",,",,"«vvwww—
90%

9 \
80% ‘
\

|

70% -+
60% +—

—o—EST. |

50% 200000000
40% —@—EST. |l

30%
20%

10% EST. IVb
0% - 5 P

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
MESES

EST. IVa

% SUPERVIVENCIA

5.11 Andlisis del comportamiento de la lesion con estudio mediante TCMD multifdsico.

5.11.1 Patrones de realce en el estudio con contraste

En nuestro estudio realizamos un TCMD en 3 fases tras la administracion de contraste.
Fase arterial (25-30 segundos), fase portal (70-75 segundos) y fase tardia o de equilibrio (entre
3 y 5 minutos). Las variables a medir son el realce o ausencia de este en cada una de estas fases.

De los 20 pacientes del estudio, a 8 (40%) se les realizé esta prueba.

La gran mayoria presentaban un realce definido tanto en fase arterial (7 pacientes; 87,5%)
como en fase portal (6 pacientes, 75%). Existen mas diferencias en cuanto al realce en la fase

tardia o de equilibrio (50% si, 12,5% leve y 37,5% no).

REALCE REALCE PORTAL | REALCE TOTAL
ARTERIAL TARDIO

Sl 7 (87,5%) 6 (75%) 4 (50%) 8 (100%)

LEVE 0 (0%) 1(12,5%) 1(12,5%) 8 (100%)

NO 1(12,5%) 1(12,5%) 3(37,5%) 8 (100%)
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FASE ARTERIAL No FASE PORTAL

realce

13%
Leve

realce
12%

Realce
75%

M Realce W Norealce =

FASE RETARDADA

No realce
17%

Realce
50%

Leve realce
33%

Con la obtencién de estos datos en el estudio multifasico pasamos a valorar cémo y qué

patrén sigue la captacidn de contraste. Dividimos en 3 grupos:

1) Captacién gradual y centripeta de contraste
2) Captacion hipervascular con lavado de contraste
3) No captacion

1-Captacion gradual y centripeta de contraste. En este grupo englobamos el patrén
clasico de realce en el colangiocarcinoma. Observamos un realce periférico temprano arterial
con centro tumoral hipodenso. En la fase tardia hay un realce gradual central/centripeto

progresivo en tumor debido al estroma fibroso. Este patrén se da en 4 de los pacientes (50%).
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Cortes axiales de TC con series arterial (arriba derecha), portal (arriba izquierda) y retardada (abajo). Masa
tumoral intrahepatica de morfologia irregular con centro hipodenso y realce intratumoral heterogéneo
progesivo centripeto en fase tardia. Invasion de VCI. Apariencia mas tipica del CC intrahepatico formador
de masa.

2-Captacion intensa hipervascular con lavado en fase retardada.

Dentro de este grupo encontramos a 3 pacientes (37,5%). Presentan una captacién precoz
e intensa en fase arterial. 2 de ellos no muestran realce en la fase retardada y otro una leve
captacion. La fase portal resulta extremadamente importante en estos casos ya que la
caracteristica principal del hepatocarcinoma es su lavado en la fase portal. 2 de ellos presentan
realce en la fase portal y otro una leve/ausencia de realce. Este caso en particular resulté

radiolégicamente indistinguible del HCC.
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Cortes axiales de TC con series arterial (arriba derecha), portal (arriba izquierda) y retardada (abajo).
Lesion focal de unos 2,5cm de didametro en segmento IV de morfologia redondeada y limites imprecisos
con realce significativo tras el contraste endovenoso en la fase arterial siendo levemente menos
hiperdensa en la fase portal y visualizandose practicamente isodensa en los cortes retardados. Abundante
cantidad de ascitis

3-No captacion
Uno de nuestros pacientes (12,5%) no presento realce en ninguna de las fases. Se trataba
de una masa gigante que ocupada la totalidad del higado, de predominio necrético con

metdstasis multiples diseminadas.

Patron de realce

W Gradual y centripeta ® Hipervascular con lavado No realce
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5.11.2 Analisis de la multifocalidad o no del tumor primario al momento del diagnéstico

Dividimos la afectacién entre Unico (nédulo Unico en un segmento), lobar (afectacion
Unica de segmento en mismo ldbulo) y multifocal (presencia de focos tumorales en distintos

segmentos hepaticos).

La distribucidn se sigue asi. Encontramos 2 pacientes con afectacion unica (10%), 4 lobares

(20%) y 14 con extension multifocal (70% de los pacientes), el grupo mas amplio.

MULTIFOCALIDAD
15
10
5
0
Hunico Mlobar & multifocal
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5.11.3 Anadlisis del tamaiio inicial del tumor

Tomados como referencia en el primer TC realizado al paciente. Los valores oscilan entre

2,5cm y 20cm con un valor medio de 8,05 = 4,53cm. Agrupamos los pardmetros en 4 grupos.

En el primer grupo (0-3cm) encontramos 3 pacientes (15% del total). De ellos 2 fueron
tratados mediante reseccion quirurgica. El otro no fue candidato a cirugia por comorbilidad

asociada.

2 pacientes (10%) tenian un tamafio tumoral inicial comprendido entre 3y 5 cm. Uno fue

operado y otro desestimado por multifocalidad del tumor.

En el tercer grupo (rangos entre 5 y 10cm) encontramos a la mayor parte de sujetos.

Concretamente 9 de ellos (45% de la muestra).

El ultimo grupo (tumor inicial >10cm) consta de 6 pacientes (30%).

TAMANO inicial total

m0-3cm m3-5cm ®m5-10cm = >10cm
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Encontramos diferencia en cuanto al tamafio inicial tumoral en pacientes cirréticos. De
los 4 pacientes afectos, 2 (50%) tenian un tamafio comprendido menor de 3cmy 2 (50%) entre
3y 5cm. No se encontrd ningun paciente cirrético con una neoplasia mayor de 5 cm (0% en
grupos 3 y 4). Valor medio del tamafio de 3,37 £ 1,004 cm. Resulta interesante la amplia
diferencia entre este grupo y el resto de los pacientes. En pacientes no cirréticos el tamafo
tumoral medio es de 9,23 * 4,31cm. Observamos una diferencia del tamafio inicial tumoral de

3,37cm en cirrético vs 8,05cm en el resto de los pacientes.

TAMANO inicial cirrosis

m0-3cm m3-5cm m5-10cm >10cm

Dentro de la categoria del tamafio, medimos también la afectacién por segmentos
hepaticos. Utilizamos la clasificacion en 8 segmentos (del | al VIII). El valor medio es 2,55

segmentos afectos con una DE + 1,27. Valores maximo de 5 segmentos afectos y minimo de 1.

5.11.4 Andlisis de la presencia o no de nddulos satélites

Definimos nddulo satélite como pequefio foco tumoral adyacente al tumor primario (sin
formar parte de éste). En 12 de los pacientes (60%) encontramos presencia de nédulos satélites.

El resto (40%, 8 pacientes) no presentaban.

Si NO TOTAL
Noédulos 12 8 20
satélites
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5.11.5 Andlisis morfoldgico segtn el patrén de crecimiento tumoral

Dividimos en 3 categorias'®: Formador de masa, periductal infiltrante e intraductal.

19 pacientes (95%) presentaban un patrén de crecimiento en forma de masa, con bordes
marcadamente irregulares. En 1 paciente (5%) se identificd un crecimiento polipoideo dentro
de la luz del conducto, englobado en la categoria de intraductal. Ningln paciente cumplié

criterios de crecimiento periductal infiltrante.

Patron de crecimiento

B Masa M Intraductal = Periductal
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6. DISCUSION

Los colangiocarcinomas intrahepaticos “puros” representan una patologia muy poco
frecuente, de ahi que la muestra obtenida sea pequefia (n=20). A pesar de ello, nuestro estudio
estaria en el rango de lo que se podria considerar muestra pequena-mediana dentro de los

estudios publicados hasta la fecha a nivel internacional®-3,

En los datos epidemioldgicos se aprecia una igualdad de afectacién segun sexos (50%

28-38

masculino y 50% femenino), similar a los estudios publicados en los que hay una leve

tendencia al sexo masculino.

Respecto a la edad del paciente en el momento del diagndstico encontramos una media

de edad de 67,3 afios, en consonancia con lo ya recogido previamente?38,

La primera prueba diagndstica realizada fue la ecografia en la mayor parte de los casos
(85%), reflejando la alta accesibilidad a esta prueba. Hemos de recordar que ademds es una
prueba inocua y que no irradia. Algunos de estas pruebas fueron realizadas en el contexto de
seguimiento de hepatopatias, cirrosis o seguimiento de portadores de VHC. Otras se hicieron de
manera preferente para estudio de dolores de larga evolucidn o patrones colestdsicos e incluso
de manera urgente (una ecografia se realizd por sospecha de colecistitis). Las peticiones
recibidas para la ecografia siguen un patréon muy distinto, acorde con la heterogeneidad clinica

del CC intrahepatico.

En cuanto a las pruebas totales realizadas a lo largo del proceso, todos los pacientes
constan de al menos un TC (condicion indispensable para entrar en el estudio). A 7 pacientes
(35%) ademas se les realizéd una/s RM y a 5 (25%) un PET-TC. Los PET-TC en general se realizaron
para confirmar presencia de adenopatias metastasicas regionales (que recordamos cambian el
prondstico hasta un estadio IVa haciéndolo irresecable), ya que su uso como estadiaje no esta
validado. Se opté por la resonancia magnética en casos dudosos o no concluyentes en el TC
multifasico. También como pruebas de seguimiento tras la cirugia para valorar recaidas (en este

estudio no las recogemos).

Valoramos ahora la clinica al momento del diagndstico. Los 2 grupos mas amplios fueron

el dolor abdominal (40%) y la ausencia de sintomas (35%). En mas de un tercio de los pacientes
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el hallazgo fue incidental y en muchos de ellos con enfermedad muy avanzada, dejando esto
claro la problematica importante que genera este tumor por no dar “la cara”. Sélo 4 pacientes
(25%) presentan colestasis al inicio, posiblemente el marcador mas fiable para sospecha de
patologia obstructiva en vias biliares. Aqui encontramos uno de los motivos de la alta mortalidad
y retraso en el diagndstico del CC intrahepatico, en concordancia con los colangiocarcinomas
extrahepaticos distales y de Klastkin, los cuales con la afectacion del conducto colédoco pueden

debutar en mayor proporcidon con hemogramas acordes con colestasis.

En el estadiaje inicial recalcamos la alta tasa de pacientes (65%) con enfermedad
metastdsica avanzada, en los que incluimos los estadios IVa y IVb. 7 pacientes (35%) son
diagnosticados con enfermedad local (estadios | y Il) de los cuales 5 son operados. Es baja la
proporcién de pacientes operados (solo el 25%) teniendo en cuenta que es el Unico tratamiento
curativo. En global observamos la importante morbilidad de este tumor, con diagndsticos en

fases ya muy tardias y sin opcidn a cirugias resecables.

El tamafio medio tumoral inicial al diagnéstico (8,02 + 4,53cm) si que resulta levemente
mas grande que en otros estudios?®3%36-38 en |os que los valores oscilan entre 4,5 y 9cm. Esto
confirma que se trata de una entidad de dificil filiacién cuya sospecha es todo un reto para el
clinico debido a que los sintomas y signos son inespecificos o directamente no estan presentes
(recordemos que el 35% de nuestros pacientes no tenian ningun tipo de sintomatologia la

diagnéstico)

Uno de los principales hallazgos en nuestro es estudio es la discordancia entre el tamaiio
tumoralinicial en pacientes cirréticos respecto a los demas. Dividiendo entre 2 grupos (cirréticos
Vs no cirréticos) obtenemos unos tamafios iniciales de 3,37 cm £ 1,004cm en pacientes con
cirrosis hepdtica y de 9,23 cm * 4,31cm en pacientes sin cirrosis. Resulta dificil establecer una
relacidn pero parece bastante probable que los estudios por imagen de control en relacién con
el screening de hepatocarcinoma en pacientes cirréticos consigan una deteccién mas precoz del
tumor.

Dada la poca frecuencia de este tumor, nunca estarian justificados protocolos de
deteccién del colangiocarcinoma pero si es evidente que a mayor control por imagen, mas
precozmente se detecta la neoplasia. En el caso de los pacientes con cirrosis, generalmente se

pautan ecografias anuales/bianuales (en funcion del riesgo).
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La presencia del tumor sobre higado cirrético (en nuestra muestra el 20%) también se

ajusta a lo ya publicado?®343¢

con series entre el 15 y 30% de prevalencia de cirrosis y que
consolidan a esta condicién como un factor de riesgo afiadido. Resulta curioso como un factor
de riesgo establecido “ayuda” a la deteccién precoz del colangiocarcinoma (ya resefiado en

parrafo anterior).

En el apartado de andlisis del comportamiento de la lesion con estudio mediante TCMD
multifdsico sélo hemos podido contar con 8 pacientes. Es probable que en casos con
enfermedad muy avanzada se desestimé la realizacién de un estudio completo hepatico, en

otros casos se optd por realizar RM y en algunos desconocemos las causas.

Basandonos en las caracteristicas radioldgicas clasicas del CC intrahepatico, hemos
encontrado que el 50% entrarian dentro de este primer grupo. Nos referimos a una lesién en

forma de masa con bordes irregulares y con realce progresivo centripeto en fase retardada.

El subgrupo mas conflictivo ha sido el de captacidn intensa hipervascular con lavado en
fase retardada. El 25% no mostraban realce en la fase retardada y el 12,5% presentaba leve
captacion. 2 de ellos presentan realce en la fase portal y otro una leve/ausencia de realce. Este
caso en particular resulté radioldgicamente indistinguible de un hepatocarcinoma, el cual se
caracteriza por su lavado en fase portal.

Podemos explicar el realce periférico con el volumen celular en la periferia del tumor. El
comportamiento de la parte interna del tumor va a depender de la cantidad de tejido fibroso,
del grado de necrosis coagulativa del tumor y de las células tumorales (en menor proporcién
que en la periferia). Es aqui donde radica el principal problema para el radiélogo ya que en

funcidn de estas caracteristicas la lesién va a tener un comportamiento totalmente distinto.

Estd desglosado ampliamente en la literatura la complejidad para el diagndstico de esta
entidad, sobre todo en el contexto de pacientes con cirrosis en los que nos planteamos el
diagnéstico diferencial entre HCCy CC intrahepatico. Las metastasis de colon también tienen un

comportamiento muy similar.
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Centrandonos en las variables secundarias que hemos estudiado del tumor. Respecto a la
multifocalidad o no del tumor: Describimos 2 pacientes con afectacién Unica (10%), 4 lobares
(20%) y 14 con extension multifocal (70% de los pacientes), el grupo mas amplio y en sintonia

con las muestras de la literatura?®-38.

La presencia de nddulos satélites se ha descrito en 12 (60%) de los pacientes. Existe mucha
diversidad en cuanto a los resultados de los estudios con los que nos comparamos?®333°, con
series que oscilan entre el 30 y hasta el 80% referido a la nodularidad satélite. No existe un claro

consenso en este apartado y hay una gran heterogeneidad.

Los hallazgos en el patrén de crecimiento tumoral han estado en sintonia con lo

28-38

publicado®*?®, con una mayoria aplastante del subtipo formador de masa (95% de nuestros
pacientes). De hecho en varias series, el 100% de las neoplasias siguen este patron de
crecimiento. En la literatura®>** existe una discordancia entre las muestras anatomopatoldgicas
postquirurgicas (en la que se describe una proporcion mayor de periductales e intraductales) y
los hallazgos por imagen previos a la intervencion. Probablemente se infraestimen o se solapen

como subtipos de crecimiento mixto.
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7. CONCLUSION

Aunque la incidencia del colangiocarcinoma intrahepatico esta aumentando en todo el
mundo, se sigue considerando una enfermedad relativamente rara.
El diagndstico de esta entidad supone un auténtico reto en todos sus dmbitos. Tanto

desde los parametros clinico-analiticos como por medio de pruebas de imagen.

En nuestro estudio hemos comprobado como el diagndstico generalmente tardio de esta
enfermedad (63% de los pacientes en estadios IVa o IVb) contribuye a un prondstico nefasto,
con bajas tasas de supervivencia (60%, 53% vy 14% al afio, 2 y 3 afios respectivamente) y con muy

pocos pacientes (25%) subsidiarios de tratamiento quirurgico (Unico curativo).

En el cuanto al analisis radiolégico mediante TCMD multifasico, el 50% de nuestros pacientes
presentan el patron tipico con realce progresivo centripeto en fase retardada con casi la

totalidad (95%) con subtipo formador de masa.

A pesar de la importante limitacion que supone un tamafio muestral pequefio, nos
hemos encontrado con similares cifras en las variables analizadas respecto a otros estudios

con mayor numero de pacientes.

Dada su escasa prevalencia no resultaria eficiente realizar estudios de screening pero si
observamos como en los pacientes cirréticos, en seguimiento con estudios de imagen, el
diagndstico es mas precoz, con tamafios tumorales iniciales mas pequefios (3,37 cm + 1,004cm

en pacientes con cirrosis hepatica vs 9,23 cm * 4,31 en pacientes no cirrdticos).
Por ello, y a la espera de mejoras en los tratamientos adyuvantes quimioterapicos que

influyan en una mayor supervivencia, los esfuerzos deben centrarse en establecer un

diagndstico precoz que incida en el infausto prondstico de este raro tumor.
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