sas  Universidad
181  Zaragoza

1542

Trabajo Fin de Grado

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre
la supervivencia de los pacientes intervenidos por
metastasis hepaticas de cancer colorrectal en una

unidad especializada

Influence of tumour microvascular invasion on the
survival of patients operated on for liver metastases
from colorectal cancer in a specialised unit

Autor/es

Patricia Musgo Balana

Director/es

Dr. Vicente Manuel Borrego Estella
Dra. Eva Maria Barrio Ollero

Departamento de Anatomia e Histologia Humanas
Facultad de Medicina

Curso académico 2021-2022




RESUMEN/ABSTRACT



RESUMEN

Introduccién: La presencia de invasion microvascular (o linfovascular) intrahepatica se ha
relacionado con una peor supervivencia tras la reseccion hepatica (RH) de las metastasis
hepéticas de cancer colorrectal (MHCCR) pero no se ha descrito extensamente en la literatura.
Objetivos: Evaluar en nuestra serie de pacientes intervenidos con MHCCR si la supervivencia
ha variado en funcién de la presencia de invasion microvascular (o linfo-vascular) en el estudio
histopatoldgico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo con 120 pacientes intervenidos de MHCCR entre

enero 2012 y marzo 2017. Division en 2 cohortes en funcion de si hubo invasion microvascular
(linfovascular) en el estudio histopatolégico (n=30, 25%) o no (=90, 75%). Codificacién de 15
variables: dependientes del paciente, del CCR, de las MH, de la RH y del seguimiento. Se ha
realizado un estudio histomorfolégico convencional de la pieza con fijaciébn en parafina y
posterior tincion con hematoxilina eosina. Se realiz6 un analisis univariante mediante programa
Stata®-16.1 considerando p-valor<0.05 como estadisticamente significativo. Las variables
categoricas-cualitativas se compararon por un test-x2 y las continuas con un test-T-Student para
detectar diferencias entre los dos grupos. Las complicaciones postoperatorias (incluyendo
mortalidad) se definieron a 90 dias segun la clasificacién Clavien-Dindo 2009. Realizamos en
ambas cohortes curvas de SG a 1-3-5 Kaplan-Meier comparadas por Logrank-test tras la
primera hepatectomia.

Resultados: Ninguno de los factores estudiados dependientes del paciente (edad, p=0.816;
sexo, p=0.732; riesgo ASA, p=0.785), del CCR (localizacién colon-recto, p=0.075; estadiaje
tumoral, p=0.212), de la enfermedad metastasica (sincronicidad, p=0.134; localizacion bilobar,
p=0.913; CEA al diagndstico, p=0.549; hepatectomia mayor y menor, p=0.732), ni de la
indicacion de neoadyuvancia (p=0.497) mostré diferencias significativas en funcién de la
afectacion de la invasién microvascular. La morbimortalidad postoperatoria a 90 dias no ha sido
diferente (mortalidad, p=0.736; morbilidad, p=0.835). La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios
en la cohorte de no invasién microvascular fue 96.4%, 63.6% y 43% (seguimiento 38+24 meses)
frente al 92.6%, 33.5% y 17% (seguimiento 22+15.7 meses) de la cohorte de invasion
microvascular (p=0.030).

Conclusiones: En nuestra serie los pacientes intervenidos con MHCCR y con presencia de

invasion microvascular (o linfo-vascular) en el estudio histopatolégico han tenido peor
supervivencia.
Palabras clave: Cancer colorrectal, metastasis hepaticas, factores prondsticos, invasion

microvascular, supervivencia.



ABSTRACT

Introduction: The presence of intrahepatic microvascular (or lymphovascular) invasion has been
associated with worse survival after hepatic resection (LR) of liver metastases from colorectal
cancer (HCRH) but has not been extensively described in the literature.

Objectives: To evaluate in our series of patients who underwent surgery for LMCR whether
survival varied according to the presence of microvascular (or lymphovascular) invasion on
histopathology.

Material and methods: Retrospective study of 120 patients who underwent surgery for MHCCR

between January 2012 and March 2017. Division into 2 cohorts according to whether there was
microvascular (lymphovascular) invasion in the histopathological study (n=30, 25%) or not (h=90,
75%). Coding of 15 variables: patient-dependent, CRC-dependent, MH-dependent, HR-
dependent and follow-up-dependent. A conventional histomorphological study of the specimen
was performed with paraffin fixation and subsequent staining with haematoxylin eosin. Univariate
analysis was performed using Stata®-16.1 software considering p-value<0.05 as statistically
significant. Categorical-qualitative variables were compared by a Chi-squared test and
continuous variables by a Student's T-test to detect differences between the two groups.
Postoperative complications (including mortality) were defined at 90 days according to the
Clavien-Dindo 2009 classification. We performed 1-3-5 Kaplan-Meier OS curves in both cohorts
compared by Logrank-test after the first hepatectomy.

Results: None of the studied patient-dependent factors (age, p=0.816; sex, p=0.732; ASA risk,
p=0.785), CRC (colon-rectal location, p=0.075; tumour staging, p=0.212), metastatic disease
(synchronicity, p=0. 134; bilobar location, p=0.913; CEA at diagnosis, p=0.549; major and minor
hepatectomy, p=0.732), nor the indication for neoadjuvant treatment (p=0.497) showed
significant differences according to the involvement of microvascular invasion. ostoperative
morbidity and mortality at 90 days did not differ (mortality, p=0.736; morbidity, p=0.835). Actuarial
survival at 1, 3 and 5 years in the non-microvascular invasion cohort was 96.4%, 63.6% and 43%
(follow-up 38+24 months) versus 92.6%, 33.5% and 17% (follow-up 22+15.7 months) in the
microvascular invasion cohort (p=0.030).

Conclusions: In our series, patients who underwent surgery with MHCCR and with the presence
of microvascular (or lymphovascular) invasion in the histopathological study had worse survival.
Keywords: Colorectal cancer, liver metastases, prognostic factors, microvascular invasion,

survival.



ABREVIATURAS



ANOVA Andlisis de la varianza

ASA American Society of Anesthesiologists

ASCO American Society of Clinical Oncology-Sociedad Americana de Oncologia
Médica

CcC Céancer de colon

CCR Céancer colorrectal

CEA Antigeno Carcinoembrionario

CEICA Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragén

CR Céancer de recto

CSC Células madre o stem cells

DFS/SLE Disease Free Survival/Supervivencia libre de enfermedad (Recurrencia)

DT Desviacion tipica

ECO Ecografia

hTERT Expresion de la telomerasa transcriptasa inversa humana (human telomerase
reverse transcriptase)

IC Intervalo de Confianza

IHPBA International Hepato-Pancreato Biliary Association

Me Mediana

MH Metéastasis hepaticas

MHCCR Metastasis hepéticas de cancer colorrectal

NCCN National Comprehensive Cancer Network

ng/ml nanogramo/mililitro

0S/SG Overall Survival/Supervivencia Global

p p-valor (Log Rank Test)

PFA Paraformaldehido

QT Quimioterapia

RI Recorrido Intercuartilico

RM Resonancia magnética

RO Reseccion RO

R1 Reseccion R1

R2 Reseccion R2

SLE Supervivencia libre de enfermedad

TCI/TAC Tomografia Computarizada/Tomografia Axial Computarizada

TFG Trabajo fin de grado

TNM Clasificacion T (tamafio tumoral), N (ganglios-nodes), M (metastasis)

uUCl Unidad de cuidados intensivos

X Media

>[2/</< Mayor / Mayor o igual / Menor / Menor o igual
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INTRODUCCION

SITUACION ACTUAL EN EL TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPATICAS DE
CANCER COLORRECTAL (MHCCR)

En la actualidad, existe suficiente experiencia como para considerar la reseccion
hepética como el tratamiento de eleccién o gold standard, ya que es el Unico con capacidad
de aumentar la supervivencia a largo plazo en pacientes con MHCCR e incluso conseguir su
curacion. Desafortunadamente, solo entre el 10 y el 30% de los pacientes con MHCCR
retnen inicialmente los requisitos necesarios para someterse a dicho procedimiento. Las
razones son: imposibilidad técnica para realizar una cirugia radical con margenes adecuados
de reseccion, la limitacién funcional hepatica debido a un volumen hepético residual estimado
tras la cirugia incapaz de llevar a cabo las funciones vitales propias del higado y, por la
presencia de enfermedad extrahepatica irresecable’®. No obstante, en los Ultimos afios se
han producido importantes avances en el manejo de esta enfermedad, principalmente, en tres
campos: la oncologia (agentes antineoplasicos nuevos y mas eficaces), la radiologia
intervencionista (técnicas de embolizacion portal y radiofrecuencia) y la cirugia (mejores
instrumentos y nuevas técnicas quirurgicas). Estos avances radiolégicos y quirlirgicos, junto
con el desarrollo de una QT neoadyuvante y adyuvante mucho mas eficaz, han llevado a los
equipos multidisciplinares a un manejo mas agresivo de los pacientes con MHCCR,
aumentado de forma gradual y eficaz la tasa de resecabilidad (15-20%), llegando al 20-30%
de la totalidad de los casos’*.

Dado que la reseccion hepatica es el Unico tratamiento disponible con intencion
potencialmente curativa y con el fin de aumentar el nUmero de pacientes que se beneficiarian
del tratamiento quirdrgico, a lo largo de esta ultima década se ha producido un cambio en los
criterios “clasicos” de seleccion de los enfermos con MHCCR, evolucionando hacia unos
criterios menos restrictivos y mas “ampliados” con el objetivo de rescatar y convertir en
resecables a los pacientes que inicialmente tienen lesiones irresecables y sélo un equipo
multidisciplinar descartara la resecabilidad de las MHCCR, decisién que no depende ni del
nuamero, ni del tamafio, ni de la localizacion, ni de la sincronicidad, ni de la enfermedad
extrahepatica, etc.*™

Bajo estas premisas, se han intervenido quirdrgicamente gran cantidad de pacientes
de estas caracteristicas obteniéndose una supervivencia global (SG; overall survival o OS) a
los 5 afios de la cirugia de un 20-58% y a los 10 afios de un 16-36%, y una supervivencia libre

de enfermedad (SLE; disease free survival o DFS) a los 5 afios del 17-35%"*.

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos
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INTRODUCCION

FACTORES PRONOSTICOS DE LAS MHCCR

Existe un gran el interés por identificar aquellos factores prondsticos asociados a un
indice mayor de recurrencia, e incluso agruparlos en forma de escalas clinicas o scores
prondsticos, en las que una mayor puntuaciéon se asocia con una peor supervivencia*. Los
factores prondsticos son aquellos que se correlaciona directamente con la supervivencia
global o con el intervalo libre de enfermedad y que sirven como guia para estimar el beneficio
potencial que el paciente puede obtener de la cirugia®*.

Son innumerables los factores pronésticos que se han estudiado en distintos trabajos
publicados, involucrados en el pronéstico y basados generalmente, en factores
perioperatorios y en la extension de la enfermedad (estadio y localizacién del tumor primario,
grado de diferenciacion celular del CCR, namero, tamafio y localizacion de las MH, momento
del diagndstico, sincronicidad con el CCR, radicabilidad de la cirugia, indice de transfusion por
sangrado durante la cirugia, presencia de enfermedad extrahepatica, etc)'*.

En este contexto se han publicado nuevos factores prondsticos orientados a valorar la
respuesta a la QT y que tienen un perfil clinico-radioldgico, histopatolégico y de respuesta
inflamatoria® °. Existen otros marcadores pronésticos que son de perfil molecular como por
ejemplo la determinacion de la proteina p53, el anticuerpo monoclonal Ki-67, las células
madre o stem cells (CSC), la inestabilidad de microsatélites, el nUmero de copias del gen
EGFR, la expresion de la telomersa transcriptasa inversa humana (hTERT-human telomerase
reverse transcriptase), las mutaciones en el gen K-ras (no nativo, no wt-wild type) en su codén
13 (algunas veces en el 12), las mutaciones en el gen N-RAS, las mutaciones en el B-RAF,
PIK3CAy PTEN, etc.*®

Con el presente trabajo de fin de grado (TFG) intentaremos aportar nuestra
experiencia de mas de 10 afios en el tratamiento quirdrgico de las MHCCR evaluando la
influencia de la invasiébn microvascular tumoral presente en el estudio histopatolégico como
factor pronéstico de supervivencia en una unidad de referencia de cirugia hepatica. La
invasion microvascular (o linfo-vascular) no es un factor prondstico muy presente en la
bibliografia de las MHCCR de los ultimos afios por lo que nos ha parecido interesante
focalizarnos concretamente en ella, independientemente de la presencia asociada de invasion

biliar y perineural®**,

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos
por metastasis hepéticas de cancer colorrectal en una unidad especializada
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INTRODUCCION

LA INVASION MICROVASCULAR COMO FACTOR PRONOSTICO HISTOPATOLOGICO
EN LAS MHCCR

La invasion microvascular se ha descrito como un factor prondéstico de mal pronéstico
tras el andlisis histopatologico de las piezas obtenidas tras la reseccion de cancer de colon
primario (CC) sin MHCCR en el momento de la cirugia®®. La invasiéon de vasos venosos es
un factor prondstico negativo y su presencia, aunque no significa de forma inevitable
diseminacion metastasica, si se correlaciona con una mayor frecuencia de ésta’?. La invasion
de vasos linfaticos y venosos (invasion linfo-vascular) en el CC se define como la presencia
de celularidad neoplasica por fuera de la capa muscular atravesando la pared vascular o
adherida a la capa endotelial, tanto de vasos sanguineos como linfaticos localizados mas alla
de la pared muscular intestinal’>. Se ha comprobado que la invasiéon de vasos venosos
extramurales en relacién a la pared muscular intestinal es un factor pronéstico negativo'?. La
afectacion de venas y vénulas que son tributarias de la vena porta en el colon contribuyen a

una diseminacion hematégena'?.

La diseminacién vascular via linfatica o sanguinea puede ocurrir en una fase temprana
de la historia natural de un cancer de colon y, por tanto, provocar una afectacién ganglionar

linfoide y enfermedad diseminada, siendo un factor de mal prondstico®®.

La elevada frecuencia de CC en nuestro medio hace que continuamente se revisen los
diferentes protocolos terapéuticos'?, en particular en las fases avanzadas de la enfermedad
(estadios IlI/IV), sin embargo, existen determinadas situaciones en los pacientes intervenidos
de CC en estadios precoces de la enfermedad (estadios I/ll), en los que se debe de
considerar la administracion de adyuvancia a la colectomia®®. Este subgrupo de pacientes ha
sido considerado por la mayoria de los autores como pacientes de alto riesgo*?*° susceptibles
de una mayor recurrencia tumoral y una menor supervivencia. Tanto las guias de oncologia
de referencia a nivel mundial ASCO (American Society of Clinical Oncology-Sociedad
Americana de Oncologia Médica)*4, como las guias de la NCCN (National Comprehensive
Cancer Network)*®, han incluido dentro de este subgrupo de alto riesgo, a los pacientes con
tumores T4, tumores complicados con obstruccién o perforacién, tumores con diseccion de
menos de 12 ganglios, tumores con invasién linfovascular y tumores pobremente

diferenciados.

En el analisis multivariante del grupo japonés de la universidad de Kurume (Ogata et
al*®, 2005) sobre 190 pacientes, la invasion linfovascular se comporté como un factor
pronostico de mayor recurrencia y muerte después de una reseccion potencialmente curativa.

Los autores concluyen que los pacientes con CC en estadio Il que presenten metastasis en

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos
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INTRODUCCION

los ganglios linfaticos mesentéricos o invasion linfovascular, tienen un mayor riesgo de
recurrencia y muerte después de una reseccidn potencialmente curativa, por lo que

consideran razonable el uso de QT adyuvante.

En la publicacién del hospital espariol de Bellvitge (Santos et al*’, 2013), sobre 432
pacientes con CC en estadio Il, propusieron un indice pronéstico basado en 4 factores
pronosticos identificados en el analisis multivariante: tumores T4, tumores con invasion
linfatica, vascular y/o perineural. La diferencia de supervivencias a 5 afios en pacientes con
estos factores prondsticos fue del 61% vs 93% de la de los pacientes sin estos factores

clinico-patolégicos.

El grupo del hospital taiwanés de La Defensa (Lin et al'®, 2009) plantearon un estudio
unicéntrico con 375 pacientes con CC en estadio Il y los factores pronésticos asociados a una
menor supervivencia libre de enfermedad fueron: tumores T4, invasion linfovascular, tumores
ocluidos en el momento del diagnéstico y tumores con componente mucinoso. Para el grupo
taiwanés, solo los pacientes considerados de alto riesgo con presencia de 1 o mas de los

factores prondsticos citados se beneficiarian de QT adyuvante tras la colectomia.

En el contexto de las MHCCR, como hemos comentado anteriormente, la invasion
linfo-vascular no se ha descrito extensamente en la literatura como un factor de mal

prondstico de supervivencia por si mismo.

Estas caracteristicas histomorfoldgicas relacionadas con mecanismos de diseminacion
tumoral intrahepatica, han demostrado poseer cierto valor clinico para actuar como posibles
factores pronosticos®®. Para algunos autores’, la invasion linfovascular se ha establecido
como un factor prondstico negativo e independiente en relacién con la aparicion de recidivas
tempranas, el intervalo de supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia total posterior
a la reseccion del CCR. Para otros grupos” '°?° la presencia de invasiéon vascular
intrahepética al igual que la diseminacién linfatica, biliar, sinusoidal y otras caracteristicas
histopatoldgicas como la expansién perineural y existencia de capsula fibrosa, se han
relacionado con un elevado riesgo de recurrencia y una tasa de supervivencia inferior tras la

realizacién de la reseccion hepatica.

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos
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INTRODUCCION

Imagen 1.- Invasién linfatica intrahepética por células de adenocarcinoma (flechas
verdes). Imagen 2.- Invasién microvascular intrahepatica por células de adenocarcinoma.
Ambas imégenes con tincién con hematoxilina-eosina y magnificacion en microscopio x10.

Fuente: Gomez D, Zaitoun AM, De Rosa A, Hossaini S, Beckingham 1J, Brooks A. Critical review of the prognostic
significance of pathological variables in patients undergoing resection for colorectal liver metastases. HPB. 2014,
16: 838.

Estas variables también influyen en la supervivencia de aquellos pacientes con
tumores primarios hepaticos malignos y podrian resultar de utilidad en la seleccion de
aquellos pacientes candidatos a recibir terapia adyuvante o de ser incluidos en ensayos

clinicos® & 19,

No obstante, no existe suficiente evidencia cientifica que permita asociar determinadas
caracteristicas histologicas (en este caso la invasion linfovascular) con la supervivencia en los
pacientes diagnosticados con MH, puesto que la mayoria de los estudios relacionados ofrecen
escasos resultados al respecto debido a la variabilidad de criterios de seleccion que imposibilita
un andlisis de grupos homogéneos de pacientes® *°.

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos 8
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:
La supervivencia de los pacientes intervenidos con metastasis hepéticas de cancer
colorrectal (MHCCR) no es estadisticamente diferente en funcién de la presencia de invasion

microvascular (o linfo-vascular) en el estudio histopatoldgico.

Objetivo principal:
Evaluar en nuestra serie de pacientes intervenidos con MHCCR si la supervivencia ha
variado en funcion de la presencia de invasion microvascular (o linfo-vascular) en el estudio

histopatoldgico.

Objetivos secundarios:

1.- Realizar un analisis descriptivo en las cohortes de los factores dependientes del propio
paciente, del tumor primario-CCR y de las MH. Del mismo modo, mostraremos los resultados
a corto plazo (mortalidad y morbilidad postoperatoria) obtenidos tras la hepatectomia en los

pacientes con MHCCR de ambos grupos.

2.- Comparar y analizar en nuestra serie qué caracteristicas clinicas y patolégicas diferencian
a los pacientes con presencia de invasiébn microvascular en el estudio histopatolégico

respecto de los pacientes sin ella.

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos
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MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

Siguiendo la misma metodologia que otros trabajos de nuestro grupo?!, se ha
realizado un estudio retrospectivo a partir de una base de datos completada de con los datos
de 120 pacientes intervenidos quirGrgicamente de cualquier tipo de reseccién hepatica con
intencién curativa. Todos los pacientes fueron diagnosticados de adenocarcinoma colorrectal
confirmado histolégicamente y presentaban MHCCR, sincrénicas 0 metacrénicas,
consideradas resecables en el momento de la decisién quirargica. Este estudio se inicié en
enero de 2012, finalizando la recogida datos de nuevos casos para este trabajo en marzo de

2019, con el posterior seguimiento ambulatorio de los pacientes en consulta.

El trabajo se ha desarrollado dentro de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y
Trasplante Hepatico del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital

Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza.

Todos los casos se analizaron individualmente en el Comité de Tumores de nuestro
hospital que semanalmente realiza una sesién multidisciplinar con la participacion de
radiélogos, radioterapeutas, digestélogos, anatomopatélogos, anestesidlogos, oncdlogos y

cirujanos hepaticos.

Tras solicitar al Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragén
(CEICA) la pertinencia de nuestro trabajo, en todo momento se ha mantenido el secreto
profesional respecto a los datos de los pacientes siendo escrupulosamente cuidadosos en el
manejo de los mismos. Todos los datos referentes al paciente, asi como las exploraciones
complementarias diagnosticas, los aspectos relacionados con la técnica quirdrgica y el

seguimiento se incluyeron en un protocolo de recogida de datos.

No fueron incluidos en nuestro estudio pacientes con resecciones R2 (resecciones
hepaticas con margenes macroscopicamente afectados). Del mismo modo, fueron también
criterios de exclusiéon del estudio los pacientes en los que tras realizar la laparoscopia o
laparotomia se evidencié carcinomatosis peritoneal y no se realizé ningun tipo de reseccion ni
del CCR ni de las MH dado que consideramos que no son el objetivo de este trabajo. Una vez
descartada la existencia de contraindicacién para la cirugia mayor, asi como de enfermedad
tumoral diseminada, el Unico criterio para la seleccién de enfermos fue la posibilidad de llevar

a cabo a priori una reseccion completa-R0 de toda la enfermedad tumoral* > 22,

Todos los datos del analisis histol6gico de la enfermedad hepatica han sido referentes
a la pieza quirtrgica obtenida tras realizar la primera hepatectomia® * ?*. Los patélogos no
tuvieron informacién sobre los datos clinicos del paciente ni de los resultados en cuanto a
supervivencia y recurrencia de la enfermedad® > 2.

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos 12
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MATERIAL Y METODOS

Para la obtencién de los datos histolégicos recogidos en la base de datos utilizada se
realiz6 en su dia un estudio histomorfoldgico basico* > ' de la pieza de reseccion que incluye:
namero y maximo tamafio de la/s MH, minimo margen de reseccion, porcentaje de necrosis-
fibrosis-esteatosis en la/s MH, presencia de microsatelitosis, tipo de crecimiento tumoral,
grado de diferenciacion tumoral e invasion vascular, perineural y linfatica. El analisis
histolégico convencional* > 2! se realiz6 mediante fijacion en parafina del tejido con
paraformaldehido (PFA) al 4% durante al menos 24 horas y posterior tinciébn con hematoxilina
eosina. Se realizaron cortes desde el centro hasta la periferia de la lesién con un grosor de 5
mm. en la/s MH* > 2! seleccionando cortes de todas las areas macroscopicamente

significativas.

Hemos pretendido evaluar la influencia de la invasion microvascular en el estudio
histopatoldgico sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos por MHCCR (n=120).
Para ello, hemos dividido la muestra en 2 cohortes o grupos de pacientes en funcion de si

hubo invasién microvascular en el estudio histopatolégico (n=30, 25%) o0 no (=90, 75%).

De acuerdo con Gémez et al'®, la invasidon microvascular se ha definido como la
presencia de celularidad neoplasica en la luz vascular, ya fuese por células aisladas o grupos
de células (clusters), sobrepasando el endotelio de los vasos sanguineos (arteriales o
venosos), en alguno de los cortes mas representativos de la pieza quirargica tras su fijacion y
tincion. Asimismo, de acuerdo con Washington et al*’ se han incluido dentro de este subgrupo
de pacientes, a aquellos con o sin presencia de células tumorales en el interior de un espacio
linfatico (invasion linfo-vascular)” ' 2% 2% dada la dificultad descrita por algunos autores para

diferenciarlas mediante tincién con hematoxilina eosina.

Los dos grupos se compararon segun las caracteristicas clinicopatolégicas definidas
posteriormente en nuestro estudio y tras ello, procedimos en las cohortes de pacientes a
determinar y comparar los resultados obtenidos a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de

supervivencia a 1, 3y 5 afos).

La supervivencia se definié desde la fecha de la cirugia hepatica hasta la de la Ultima
revision clinica en consulta o el fallecimiento?*. Quedaron excluidos del andlisis estadistico de
supervivencia global y libre de enfermedad, los pacientes que fallecieron en el postoperatorio

inmediato?".

No se perdié durante el periodo de seguimiento del estudio a ningln paciente y todos
los pacientes con MHCCR de nuestra serie, fallecieron por causa relacionada con el cancer

(recurrencia hepatica o extrahepética de la enfermedad)?.
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METODOS
1. METODOLOGIA CLINICA?

En los casos en los que la enfermedad hepatica se considerd irresecable por
imposibilidad de obtener un margen de tejido sano con suficiente higado residual o en casos
no optimamente resecables por concurrir factores de mal pronéstico (lesiones mdaltiples, de
gran tamafo, bilobares, sincrénicas, presencia de enfermedad extrahepética, etc.), se
administrd6 QT neoadyuvante, con el objetivo de lograr una reduccién de la masa tumoral que
hiciera posible una cirugia radical, reevaluando conjuntamente al paciente en el comité de

tumores cada 3 meses.

Para nuestro grupo el diagnostico preoperatorio o intraoperatorio de enfermedad
extrahepatica intraabdominal (como adenopatias del hilio hepéatico) no es una
contraindicacion para realizar la reseccion hepatica y se procedié la misma siempre y cuando
fuese RO globalmente curativa. En los casos de enfermedad extrahepética extrabdominal
(principalmente metéstasis pulmonares) se valord su reseccion de manera consensuada con
el servicio de Cirugia Toracica, practicandose en primer lugar la reseccion hepéatica, seguida
de la pulmonar a los 2-3 meses, tras 2-3 ciclos opcionales de QT adyuvante opcional a

criterio del oncdlogo, siempre y cuando ambas lesiones fuesen potencialmente resecables.

El tipo de incision varia segun la anatomia del enfermo y la preferencia del cirujano.
Por norma general se realiza una laparotomia subcostal derecha (ampliada en algunos casos
a la izquierda de la linea media del paciente o/ly ampliada hacia el apéndice xifoides-incision
tipo “Mercedes”). Nuestro grupo también lleva a cabo la incision en “J” descrita por Makuuchi.
En todos los casos, durante la laparotomia o laparoscopia, antes de proceder a la reseccion
hepatica oly colorrectal, se practicd una revision cuidadosa de toda la cavidad abdominal.
Tras la liberacion y movilizacion hepatica en funcién de las necesidades de la cirugia a
realizar, se procedié a la palpacién y a la ecografia intraoperatoria del higado. Se utilizd un
ecografo Aloka ProSound Alpha 5® con terminal en “T” de ecografia intraoperatoria con sonda
multifrecuencia de 5 a 7.5 MHz y desde 2019 un ecdégrafo BK5000 TriCore™ Analogic (BK
Ultrasound®) con sonda para cirugia abierta (Surgical T-Shaped Transducer de BK
Ultrasound®) y cirugia laparoscépica flexible (Flexible 4-way Laparoscopic Transducer de BK

Ultrasound®).

La cirugia de las MH que realizamos se lleva a cabo atendiendo a los criterios
anatomicos de Couinaud y del Comité Cientifico de la IHPBA que aprobd la clasificacion de
Brisbane?*. Se considera reseccion hepéatica menor a aquella que implica la resecciéon de 1 6

2 segmentos hepaticos y mayor si la reseccion afecta a 23 segmentos?°.
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Para minimizar las pérdidas heméticas, y a través del manejo anestésico, se mantiene
una PVC <5 cm. H,O durante la seccion del parénquima hepético; empleamos un bisturi
ultrasénico Cavitron® CUSA Excel+™ 36 KHz Prim® S.A. Valleylab® y un sistema de sellado
armonico tipo Harmonic Focus® (Ethicon Endosurgery-Johnson and Johnson). Aunque no
sistematicamente, cuando el equipo quirargico consider6é necesario, se realizaron técnicas de
exclusién vascular hepética total sin clampaje de la vena cava inferior (maniobra de Pringle
asociada o no a clampaje de venas suprahepéticas) de 15 minutos de duracién alternando
con periodos de desclampaje de 5 minutos. A eleccién del cirujano el/los pediculo/s portal/es
y/lo venal/s suprahepatica/s se seccionan y se ligan manualmente o con endograpadora
(Powered Endopath® Stapler Echelon FlexTM 45 Compact Articulating Endoscopic Linear
Cutter Reloads White 2.5 mm. 6 rows Ethicon Endosurgery-Johnson and Johnson).

Los pacientes ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro hospital
cuando fue necesario, donde habitualmente permanecen unas 24-48 horas en funcién de su
evolucion. En el postoperatorio inmediato se control6 la estabilidad hemodinamica del
paciente, asi como la dinamica respiratoria, y valoracion y tratamiento del dolor
postoperatorio a través de la administracion de farmacos via epidural o sistémica. Tras recibir
el alta hospitalaria, todos los pacientes son derivados al servicio de Oncologia de nuestro

hospital para valoracion de tratamiento adyuvante.

Con la finalidad de detectar lo mas precozmente posible la posibilidad de recidiva
tumoral y asi proceder a su tratamiento, en nuestro hospital se define como opcion de
consenso la realizacion de controles protolizados al alta de forma paralela y coordinada por

las respectivas unidades de los servicios de Cirugia y de Oncologia del hospital.

Todos los pacientes en los que se detectd una recidiva metastasica hepatica tratable

fueron sistematicamente reevaluados por el comité multidisciplinar ya descrito.
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2. METODOLOGIA ESTADISTICA

A continuacion, exponemos los parametros analizados, la codificacion de datos,

protocolo estadistico y andlisis estadistico realizado.

Todos los resultados se han registrado en una ficha personal e introducidos en una
base de datos creada con el programa estadistico Stata® (Statistics/Data Analysis version
16.1; Serial Number: 301606366458) StataCorp® LLC 1985-2019 (Texas, USA).

A. FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE
1. Edad (afios hasta la fecha de la hepatectomia)
2. Sexo
o Mujer: 0
o Hombre: 1
3. Riesgo ASA?®
o ASAIl1
o ASAI2
o ASAIlI:3
o ASAIV:4
B. FACTORES DEPENDIENTES DEL CANCER COLORRECTAL INICIAL
1. Clasificacion TNM?’ (T: 1, 2, 3, 4/N: 0, 1, 2/M: 0, 1)

2. Estadio tumoral

o Estadiol: 1

o Estadioll: 2
o Estadio lll: 3
o EstadiolV: 4

3. Localizacién tumor colorrectal
o Colon: 0
o Recto: 1

C. FACTORES DEPENDIENTES DE LAS METASTASIS HEPATICAS

1. Sincronicidad de las MH con el CCR?%*®
o No:0
o Sii1l

2. Localizacion
o Unilateral: 0
o Bilateral: 1

3. CEA al diagndstico (ng/ml)
4. QT neoadyuvante prehepatectomia

o No:0
o Sitl
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Se consideran metastasis sincronicas aquellas que estan presentes en el momento
del diagnéstico del CCR o las que aparecen hasta los 3 meses siguientes. Las metastasis
diagnosticadas a partir de los 3 meses desde el diagndstico de CCR se consideran

metacrénicas?®.

D. FACTORES DEPENDIENTES DE LA RESECCION HEPATICA Y DEL SEGUIMIENTO
1. N°segmentos resecados
o Hepatectomia menor (<3 segmentos): 0
o Hepatectomia mayor (23 segmentos): 1

2. Complicaciones postoperatorias

o No:0
o Sit1
3. Mortalidad postoperatoria
o No:0
o Sit1

4. Estancia media (dias)

o

QT adyuvante posthepatectomia
o No:0
o Si:1
Se considera reseccion hepatica menor a aquella que implica la reseccion de 1 6 2

segmentos hepaticos y mayor si la reseccidn afecta a 23 segmentos?.

Consideramos complicaciones postoperatorias a aquellas acontecidas durante los 90
dias siguientes a la realizacion de la primera hepatectomia y definidas por la Clasificacion de
Clavien y Dindo en 2009%°.

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripcion de todas ellas
mediante el calculo de la medida de tendencia central (media [X] o mediana [Me]) y su
medida de dispersion correspondiente (desviacion tipica [DT] o recorrido intercuartilico [RI])
con un intervalo de confianza del 95%. Para emplear una u otra (media [X] o mediana [Me])
hemos valorado la distribuciéon de dicha variable con respecto a la “normal” mediante la
prueba de Kolmogoérov-Smirnov. Si la variable cuantitativa sigue una distribucion “normal’
(pvalor p>0.05) hemos utilizado como medida de tendencia central la media [X] y como
medida de dispersién la desviacion tipica [DT]. Si la variable cuantitativa sigue una
distribucion no “normal” (pvalor p<0.05) hemos utilizado como medida de tendencia central la
mediana [Me] y como medida de dispersion el recorrido intercuartilico [RI]. Para las variables
cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de frecuencias, asi como sus

porcentajes.
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En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacién entre variables
cuantitativas con una distribucion “normal” se ha utilizado cuando la comparacién fue entre
dos medias, el Test T de Student-Fisher (si la prueba de Levene de calidad de varianzas
tiene un pvalor p>0.05, asumimos el pvalor de las varianzas iguales y en caso contrario con
un pvalor p<0.05 asumimos el pvalor de las varianzas diferentes); y cuando la comparacion
fue entre mas de dos medias, utilizamos el andlisis de la varianza-ANOVA (asumiendo el
pvalor de la asociacion lineal por lineal). En aquellas comparaciones entre variables
cuantitativas con distribucion no “normal”, hemos utilizado las pruebas U de Mann-Whitney y
de Kruskall-Wallis respectivamente, como pruebas no paramétricas. Respecto a las variables
cualitativas, las comparaciones fueron establecidas mediante la utilizacion del Test de Chi

cuadrado-x2.

El analisis de Kaplan-Meier es uno de los métodos de analisis de supervivencia mas
empleados, donde se presentan proporciones de pacientes vivos (enfermos o no) y fallecidos
durante un tiempo determinado (1, 3 y 5 afios después). Del mismo modo, en el analisis de
supervivencia a largo plazo el programa estadistico tuvo en cuenta que todos los pacientes

fallecieron por causas relacionadas con el cancer.

Se ha asumido un nivel de significacion a del 0.05, debido a que es el que mejor se
adapta a las pruebas de contraste de hipotesis de la estadistica inferencial en las Ciencias
Biomédicas porque conjuga los riesgos antagonicos alfa y beta. Consideramos a los valores

de probabilidad “p” como estadisticamente significativos segun un pvalor p<0.05.
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA Y ANALISIS UNIVARIANTE (Variables comparadas segln la invasién vascular, n=120).

90 (65.4+10.9) 30 (65.9+11.7)
63 (70%) 20 (66.6%) 0732
27 (30%) 10 (33.4%) :
73 (81%) 25 (83.3%) 0785
17 (19%) 5 (16.7%) :
64 (71.1%) 15 (50%)
25 (27.8%) 15 (50%) 0.075
1 (1.1%) 0 (0%)
11 (12.2%) 3 (10%)
79 (87.8%) 26 (86.7%) 0.212
0 (0%) 1(3.3%)
56 (62.2%) 14 (46.7%) 0134
34 (37.8%) 16 (53.3%) :
56 (62.2%) 19 (63.3%) 0913
34 (37.8%) 11 (37.7%) :
86 (144.1+397)" 30 (155.5+518)" 0.549
60 (66.7%) 22 (73.3%) 0.497
30 (33.3%) 8 (26.7%) .

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucion “no normal” (pvalor p<0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la mediana [Me] y como
medida de dispersion el recorrido intercuartilico [R1]. Para muestras independientes, realizamos una prueba de Levene para la igualdad de varianzas. Si el pvalor p<0.05, la prueba de la T para la igualdad
de varianzas no asumird varianzas iguales para esa variable. Si el pvalor p>0.05, la prueba de la T para la igualdad de varianzas asumira varianzas iguales para esa variable.
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63 (70%) 20 (66.7%)
27 (30%) 10 (33.3%)
88 (97.8%) 29 (96.7%) 0736
2 (2.2%) 1(3.3%) :
50 (55.6%) 18 (60%) 0.835
40 (44.4%) 12 (40%) :
88 (15.3+23.6)" 29 (11.1%9.8)" 0.353
45 (51.1%) 17 (58.6%) 0.683
43 (48.9%) 12 (41.4%) :

* Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “no normal” (pvalor p<0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la mediana [Me] y como
medida de dispersion el recorrido intercuartilico [R1]. Para muestras independientes, realizamos una prueba de Levene para la igualdad de varianzas. Si el pvalor p<0.05, la prueba de la T para la igualdad
de varianzas no asumird varianzas iguales para esa variable. Si el pvalor p>0.05, la prueba de la T para la igualdad de varianzas asumira varianzas iguales para esa variable.

Influencia de la invasion microvascular tumoral sobre la supervivencia de los pacientes intervenidos por metéstasis hepaticas de cancer colorrectal 21
en una unidad especializada



RESULTADOS

CURVAS DE SUPERVIVENCIA O DE KAPLAN-MEIER
(Supervivencia actuarial tras la hepatectomia a 1-3-5 afios)

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL
Seguimiento
Follow up 1 afio, % 3 afios, % 5 anos, % P
(meses), X*DT
invasiéon microvascular (n=117)
No 38+24 96.4% 63.5% 43%
S 22+15.7 92.6%  33.5% 17% 003
. Kaplan-Meier survival estimates
o
R
o
3
o
q
o
8 -
o T T T
0 50 100 150
analysis time

aplnvasionvascular = No

aplnvasionvascular = Si
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El grupo de no invasion microvascular consta de 90 pacientes, de los cuales 63
(70%) son hombres y 27 (30%) son mujeres. La edad media en este grupo es de 65.4+10.9
afos. De ellos, 73 (81%) presentaban un riesgo ASA I-Il y 17 pacientes (19%) un riesgo ASA
I1I-1V. Respecto a la localizacién del tumor primario, en 64 pacientes (71.1%) el tumor primario
se localizaba en colon, en 25 pacientes (27.8%) se localizaba en recto y en 1 paciente (1.1%)
se diagnosticé un tumor en colon y recto de forma simultdnea. Un total de 79 pacientes
(87.8%) tenian un estadio IlI-IV mientras que 11 (12.7%) se encontraban en estadio tumoral I-
Il

Las MH fueron diagnosticadas de forma sincrénica en 56 pacientes (62.2%) y de forma
metacrénica en 34 (37.8%). Las MH se distribuyeron de forma unilateral en 56 pacientes
(62.2%) y de forma bilateral en 34 (37.8%) pacientes. Previo al tratamiento quirdrgico de las
MH, 30 pacientes (33.3%) fueron tratados con QT neoadyuvante mientras que 60 (66.7%) no
recibieron este tratamiento. La mediana del valor de CEA en la cohorte no invasion

microvascular fue de 144.1+397 ng/ml.

En 63 pacientes (70%) se realizé una hepatectomia menor y en 27 pacientes (30%) se
realizé una hepatectomia mayor. Respecto a la morbimortalidad postoperatoria, 2 pacientes
(2.2%) fallecieron (Clavien Dindo V), 40 (44.4%) sufrieron complicaciones de menor o mayor
gravedad (Clavien Dindo I-IV) y 50 (55.6%) presentaron una evolucion favorable sin
complicaciones significativas. De los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio
inmediato en esta cohorte, la mediana de la estancia hospitalaria en la cohorte no invasion

microvascular fue de 15.3+23.6 dias.

De los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio inmediato en esta cohorte, el
tratamiento QT adyuvante tras la hepatectomia fue administrado a 45 pacientes (51.1%)

mientras que 43 (48.9%) no recibieron este tratamiento.

El grupo de pacientes con invasion microvascular incluye 30 pacientes, de los
cuales 20 (66.6%) son hombres y 10 (33.4%) son mujeres. La edad media de este grupo es
de 65.9+11.7 afios. De ellos, 5 (16.7%) presentaban un riesgo ASA IlI-IV y 25 pacientes
(83.3%) un riesgo ASA I-Il.

En cuanto a la localizacion del tumor primario, en 15 (50%) pacientes el tumor primario
se localizaba en colon y en 15 (50%) pacientes se localizaba en recto. 26 pacientes (86.7%)
se encontraban en estadio IlI-IV en el momento del diagnéstico del CCR, mientras que 3

(10%) se encontraban en estadio tumoral I-1l y 1 paciente (3.3%) resulto desconocido.
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Las MH fueron diagnosticadas de forma sincrénica en 14 pacientes (46.7%) y de forma
metacronica en 16 (53.3%). La distribucion de las MH fue unilateral en 19 pacientes (63.3%) y
de forma bilateral en 11 (37.8%) pacientes. Previo al tratamiento quirtrgico sobre las MH, 8
pacientes (26.7%) fueron tratados con QT neoadyuvante, mientras que 22 (73.3%) no
recibieron este tratamiento. La mediana del valor de CEA en la cohorte invasién microvascular
fue de 155.5+518 ng/ml.

Se realizé una hepatectomia menor en 20 pacientes (66.7%) y una hepatectomia
mayor en 10 pacientes (33.3%).

Respecto a la morbimortalidad postoperatoria, 1 paciente (3.3%) fallecié, 12 pacientes
(40%) sufrieron complicaciones de distinta gravedad, y 18 (60%) presentaron una evolucion
favorable sin complicaciones. De los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio

inmediato en esta cohorte, la mediana de la estancia hospitalaria media fue de 11.1+9.8 dias.

De los pacientes que no fallecieron en el postoperatorio inmediato en esta cohorte,
llevaron QT adyuvante tras la hepatectomia 17 pacientes (58.6%) no siendo asi en 12
pacientes (41.4%).

Al comparar las dos cohortes de pacientes ninguno de los factores estudiados
dependientes del paciente (edad, p=0.816; sexo, p=0.732; riesgo ASA, p=0.785), del cancer
primario (localizacién colon-recto, p=0.075; estadiaje tumoral, p=0.212), de la enfermedad
metastasica (sincronicidad, p=0.134; localizacién bilobar, p=0.913; CEA al diagndstico,
p=0.549), ni de la indicacion de neoadyuvancia (p=0.497) ha mostrado diferencias

significativas en funcion de la afectacién de la invasiébn microvascular.

El curso evolutivo de los pacientes basado en la morbimortalidad postoperatoria a 90
dias no ha sido diferente en funcién de la invasion microvascular tumoral (mortalidad,
p=0.736; morbilidad, p=0.835). La estancia media hospitalaria tampoco mostrd diferencias
significativas (p=0.353). Ambos grupos fueron comparables en cuanto al porcentaje de
pacientes sometidos a hepatectomia mayor y menor (p=0.732). En cuanto a la indicacién de
tratamiento con QT adyuvante tras la hepatectomia, tampoco hubo diferencias entre ambos

grupos (p=0.683).

La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios en la cohorte de no invasion microvascular
fue 96.4%, 63.6% y 43% (a 1, 3 y 5 afios respectivamente) con una media de seguimiento de
38+24 meses. En la cohorte de invasion microvascular fue 92.6%, 33.5% y 17% (a1, 3y 5
afios respectivamente) con una media de seguimiento de 22+15.7 meses. El analisis
evidencio diferencias significativas en cuanto a supervivencia entre ambas cohortes (p=0.030)
a favor del grupo que no presentaba invasién microvascular.
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Dado que la reseccion hepatica es el Unico tratamiento disponible con intencién
potencialmente curativa en los pacientes con MHCCR, avalados por los resultados de otros
grupos, consideramos la opcion de realizar una hepatectomia en cualquier paciente (sin
contraindicacion para una cirugia mayor por comorbilidad asociada) en el que sea posible
extirpar toda la enfermedad neoplasica respetando suficiente volumen/reserva funcional del

parénquima hepético remanente® 2,

Hoy en dia no existe suficiente evidencia cientifica sobre un factor pronéstico de
supervivencia ideal lo suficientemente fiable como para basar en uno de ellos una
contraindicacion absoluta para la reseccion hepatica, principalmente por dos motivos: en
primer lugar, porque la cirugia es el tratamiento gold standard, el Unico capaz de conseguir
tasas de supervivencia elevadas e incluso la curacion del paciente y es dificil contraindicar la
cirugia en los casos en que se pueda conseguir una reseccion R0O. En segundo lugar, se
debe tener en cuenta que en todas las series publicadas hay pacientes que sobreviven a
largo plazo en casos tedricamente de mal pronéstico lo que indica que existen factores
bioldgicos inherentes al propio tumor no conocidos que determinan estas diferencias en la

evolucion®=.

Algunos datos obtenidos en el postoperatorio, entre los que se encuentra el estudio
histologico de la pieza de reseccién, nos pueden orientar hacia el prondstico y la eficacia de
la cirugia realizada, complementando con QT adyuvante los casos donde el anatomopatologo
encuentre parametros de invasion y especial agresividad*°. Okano et al** y Yamamoto et al*?
publicaron a finales de los afios 90 la relacion entre la microinvasién de las ramas
subsidiarias de la vena porta, las de venas suprahepaticas y el espacio perineural, con una

mayor recaida y una menor supervivencia tras la hepatectomia en pacientes con MHCCR.

La invasion linfo-vascular se ha descrito como un factor prondstico de mal
prondstico tras el andlisis histopatolégico de las piezas obtenidas tras la reseccion de cancer
de colon primario (CC) sin MHCCR en el momento de la cirugia'?. La diseminacién vascular
via linfatica o sanguinea puede ocurrir en una fase temprana de la historia natural de un
cancer de colon y, por tanto, provocar una afectaciébn ganglionar linfoide y enfermedad
diseminada, siendo un factor de mal prondstico en numerosas series®'®, En el trabajo
multicéntrico japonés de Okamoto et al®° (2014) los depdsitos discontinuos de células
tumorales a nivel linfo-vascular (skip lymphovascular invasion) estuvieron relacionados con la
aparicion de MH tras presentar CCR. En un estudio reciente taiwanés (Lan et al?°, 2021) los
pacientes con MH sincronicas respecto de las MH metacronicas se relacionaron con mayor

frecuencia de invasion linfo-vascular.
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Este subgrupo de pacientes con invasion linfo-vascular en el CC primario, ha sido
considerado por la mayoria de los autores como pacientes de alto riesgo*®*® susceptibles de
una mayor recurrencia tumoral y una menor supervivencia. Tanto las guias de oncologia de
referencia a nivel mundial ASCO (American Society of Clinical Oncology-Sociedad Americana
de Oncologia Médica)**, como las guias de la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network)*®, han incluido dentro de este subgrupo de alto riesgo a los pacientes con tumores
con invasion linfovascular entre otras de sus caracteristicas y proponen la indicacion de QT

adyuvante tras la colectomia.

En el contexto de las MHCCR, como hemos comentado anteriormente, la invasion
linfo-vascular no se ha descrito extensamente en la literatura como un factor de mal
prondstico de supervivencia por si mismo®!t 1 20. 33/ No obstante, no existe suficiente
evidencia cientifica que permita asociar determinadas caracteristicas histologicas (en este
caso la invasion linfo-vascular) con la supervivencia en los pacientes diagnosticados con MH,
puesto que la mayoria de los estudios relacionados ofrecen escasos resultados al respecto
debido a la variabilidad en la propia definicién de lo que este concepto y a la variabilidad de

criterios de seleccion que imposibilita un analisis de grupos homogéneos de pacientes® *°.

En este sentido, metodolégicamente, hemos considerado a la invasion
microvascular o linfo-vascular como la presencia de celularidad neoplasica en la luz
vascular en alguno de los cortes mas representativos de la pieza quirdrgica tras su fijacion y
tincion, criterio ya utilizado por otros autores como Gémez et al*°. Asimismo, de acuerdo con
Washington et al*?> hemos incluido dentro de este subgrupo de pacientes, a aquellos con o sin
presencia de células tumorales en el interior de un espacio linfatico'® %> ** dada la dificultad
para diferenciarlas mediante tincion con hematoxilina eosina. En nuestro Servicio de
Anatomia Patologica estan disponibles determinados anticuerpos monoclonales que generan
una inmuno-reactividad especifica y que ayudan a detectar especificamente la invasion biliar
(CK-7), perineural (S-100), linfatica (D2-40) y vascular (CD31). No obstante, este estudio
inmunohistoquimico® & ' 19 a dia de hoy, no es rutinario dado el consumo de recursos y el

coste econdémico que genera.

A diferencia de nuestro equipo, el estudio inmunohistoquimico si fue realizado por el
grupo holandés de Ridder et al® (2015), llegando a la conclusiéon de que la invasién linfatica
especialmente cuando se asociaba con la invasidon vascular era un factor de mal prondstico
de supervivencia tras la reseccion de las MHCCR. Caracteristicas similares entre su estudio y
el nuestro fueron el tamafio muestral (124 pacientes vs 120) y una proporcion de invasion

linfatica también solapable (26.6% vs 25%).
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Mediante inmunohistoquimica, Korita et al** consideraron a la invasién linfatica como
un factor de mal prondstico de supervivencia observando ademas que su presencia implicaba
mas probabilidad de presentar invadidos los ganglios del hilio hepatico. Por este hecho, el
grupo nipén?® planteaba realizar sisteméaticamente linfadenectomia hiliar ante la mas minima
sospecha de afectacion ganglionar por palpacién, captacion en el PET-TC preoperatorio o por

muestreo aleatorio positivo.

En cuanto a los resultados de supervivencia a largo plazo, al comparar ambas
cohortes, nuestro trabajo ha mostrado diferencias significativas en cuanto a la presencia de
invasion linfo-vascular y una peor supervivencia a 5 afios (17% vs 43%, p=0.030). Aunque
con algunas diferencias metodoldgicas, estos resultados estan en la linea de los publicados
por Ridder et al® (2015), Sasaki et al*® (2002), Bockhorn et al** (2009) y Lupinnacci et al®
(2014). Sin embargo, el grupo inglés de Gémez et al'’ (2014) no pudo relacionar a la invasion

linfatica, biliar o vascular con una peor supervivencia.

Sasaki et al'® (2002) fueron los primeros en asociar invasion linfatica con mas
recurrencia y peor supervivencia en los pacientes resecados con MHCCR y tras la tincién con
hematoxilina eosina. Para el grupo de la Universidad de Oita'’, la invasion linfatica se asocié
con una mayor agresividad tumoral y con mayor posibilidad de recurrencia extrahepdtica,
sugiriendo la QT adyuvante como complemento a la hepatectomia en este subgrupo de
pacientes. El grupo aleman de Bockhorn et al*®* (2009) también vinculé la presencia
combinada de invasion linfatica y vascular con una mayor recurrencia y una peor
supervivencia independientemente de que la reseccién de las MHCCR fuese RO o R1. Dado
gue en estos casos consideran que la reseccion hepatica por si misma no va a ser suficiente
para conseguir supervivencias a largo plazo, plantean la utilizacién de QT postoperatoria en
estos casos de especial mal pronéstico. Para este grupo, la presentacién combinada de
invasion linfatica y vascular podria sugerir un crecimiento agresivo prematuro metastasico de
células tumorales en el higado, incluso en estadios precoces del CC primario’. Para el grupo
brasilefio de Lupinnacci et al® (2014) mediante estudio inmunohistoquimico, la invasion
linfatica se relacioné con una menor supervivencia, por lo que sugirieron al sistema linfatico
como la principal via de diseminacion de las MHCCR sobre la biliar, vascular o sinusoidal, en

estos pacientes.

Desde nuestro punto vista, pareceria razonable plantearse un abordaje agresivo en
este tipo de pacientes basado en una biopsia preoperatoria de las MHCCR no solo para
poder decidir sobre la indicacion de QT neoadyuvante y adyuvante tras la hepatectomia, sino

también para realizar una linfadenectomia hiliar (Korita et al*') en los casos donde esa biopsia
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preoperatoria presente invasion linfatica. En un futuro con una muestra mas amplia de
pacientes, creemos que seria interesante el realizar de rutina una biopsia preoperatoria de las
MHCCR para ver como la combinacién de los marcadores histolégicos (como la invasiéon
vascular) puede ayudar a identificar a aquellos pacientes que se beneficiarian de un abordaje
agresivo combinando la neoadyuvancia con la cirugia y con la QT coadyuvante.

En lo que se refiere a la metodologia de nuestro trabajo, los 2 grupos de pacientes
estudiados en funcién de si hubo invasion linfo-vascular o no, se compararon segun sus
caracteristicas clinicopatoldgicas, no encontrandose diferencias significativas entre ellas, por

lo que hemos podido considerar a ambas cohortes como bastante homogéneas entre si.

Ninguno de los factores estudiados dependientes del paciente, del cancer primario,
de las MH, ni de la indicacion de la QT neoadyuvante, nos ha permitido preveer
preoperatoriamente en qué pacientes hubiese sido mas probable encontrar invasion
microvascular. Los factores relacionados con una mayor agresividad biol6gica tumoral (como
el estadio tumoral, la sincronicidad, localizacion bilobar y niveles elevados de CEA) no se
han relacionado con la presencia de invasion microvascular. Este hecho nos ha impedido
realizar un perfil de paciente con una biologia tumoral a priori mas desfavorable®* y que

precisase de indicacion de neo- y adyuvancia tras la cirugia del tumor primario o de las MH.

Actualmente hay gran interés en el impacto que tienen la especializacién y la
agrupacién de casos sobre los resultados quirdrgicos de ciertas afecciones y se ha
preconizado la centralizaciéon de algunas patologias, entre ellas la cirugia hepética, en
determinados centros®®. El Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza es un
hospital de referencia de tercer nivel que posee la experiencia y la infraestructura necesarias
para realizar resecciones hepaticas cumpliendo los estandares establecidos® # *¢. En nuestra
serie de 120 pacientes sometidos a reseccion, los resultados de morbilidad y mortalidad a 90
dias han sido del 51.7% (62/120 pacientes) y del 2.5% (3/120 pacientes), respectivamente. El
curso evolutivo de los pacientes basado en la morbimortalidad postoperatoria a 90 dias no ha
sido diferente en funcibn de la presencia de invasién microvascular en el estudio
histopatoldgico (p=0.835 y p=0.736). No obstante, en ambos casos se respetaron los
estandares de calidad publicados en la literatura. La mortalidad (grado V de la clasificacion
de Clavien y Dindo?°) del 2.5%, cifra inferior al 5% considerada como aceptable en la mayoria
de las series® # 3¢, justifica en la actualidad un abordaje quiriirgico agresivo en nuestros
pacientes con MHCCR y cumple los estdndares de calidad actuales en una unidad de
referencia de cirugia hepatica como la nuestra. Nuestra cifra de morbilidad postoperatoria

del 51.7% (grados I-IV de la clasificacién de Clavien y Dindo?°), esta en consonancia con la
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de otros grupos, sin embargo, ha sido superior a la obtenida por otros autores® 2 3. Esto
puede deberse al hecho de que en nuestro estudio hemos considerado un periodo de 90 dias
tras la reseccion hepatica para asumir las complicaciones como del postoperatorio inmediato
mientras que estos mismos autores® * consideran un periodo inferior, pudiéndose subestimar
la importancia de esta cirugia. Un posible sesgo de nuestro estudio podria ser la propia
estratificacion de las complicaciones postoperatorias en funcién de la clasificacion de Clavien
y Dindo? dado que es una clasificacién rigurosa, hasta tal punto que considera como
complicaciones grados | y Il, a aquellas que condicionan un cambio en el seguimiento
postoperatorio normal sin necesidad de tratamientos quirdrgicos, endoscépicos e
intervencionismo radiolégico pudiendo requerir de tratamiento farmacolégico (incluida la
transfusién sanguinea). Sin embargo, pensamos que esta forma de clasificacion permite la
unificacion de criterios entre grupos (evita la disparidad de cifras en cuanto a morbimortalidad
postoperatoria presente en la literatura), y es bastante precisa ya que se basa en las
consecuencias terapéuticas derivadas de la complicaciéon. Asimismo, esta clasificacion ya ha
sido aplicada en otros campos como el de la cirugia pancreatica®’, gastrica®, colorrectal®® y

urolégica™.

Nuestro estudio, al igual que los de otros autores, tiene varias limitaciones por lo que
los resultados aportados hay que interpretarlos con cierta cautela por diversas razones.
Primero, al realizar un andlisis retrospectivo, aunque haya sido sobre una base de datos
completada prospectiva, y es posible que se hayan producido algunas limitaciones o sesgos
de seleccién (validez interna) explicados tanto por la propia naturaleza del estudio como

porque las cohortes de pacientes no se compararon entre si al mismo tiempo.

Segundo, nuestro trabajo como el de otros ha sido unicéntrico y presenta un niamero
de pacientes limitado si nos comparamos con algunos estudios de la literatura® ** por lo que
la generalizacion de nuestros resultados (validez externa) esté en cierta forma sesgada. Para
minimizar estos sesgos, en el futuro seria interesante la elaboraciébn de estudios
prospectivos, multicéntricos y con mayor namero de pacientes para poder extrapolar los

resultados obtenidos a otros centros hospitalarios.

Tercero, aungue en nuestro estudio se ha tenido en cuenta la aplicacion de QT neo y
adyuvante, las diferencias en cuanto a la estructura sanitaria propia de cada pais, la
seleccién de pacientes, los protocolos utilizados, la duracion, la toxicidad y la tasa de
cumplimiento de la misma, hacen que algunos de los resultados sean dificiles de interpretar y

comparar con los de otros grupos de trabajo** *.
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1.- En nuestra serie los pacientes intervenidos con MHCCR y con presencia de invasion
microvascular (o linfo-vascular) en el estudio histopatolégico, han tenido significativamente

peor supervivencia que la de los pacientes sin ella.

2.- Ninguno de los factores estudiados dependientes del paciente, del cancer primario, de las
MH, ni de la indicacién de la QT neoadyuvante, nos ha permitido prever preoperatoriamente
en qué pacientes hubiese sido mas probable encontrar invasion microvascular (o linfo-

vascular).

3.- Los factores relacionados con una mayor agresividad biol6gica tumoral (como el estadio
tumoral, la sincronicidad, localizacion bilobar y niveles elevados de CEA) no se han

relacionado con la presencia de invasién microvascular (o linfo-vascular).

4.- El curso evolutivo de los pacientes basado en la morbimortalidad postoperatoria a 90 dias
no ha sido diferente en funcion de la presencia de invasion microvascular en el estudio
histopatol6gico. No obstante, en ambos casos se respetaron los estandares de calidad

publicados en la literatura.
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