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Diseminacion biliar de las metastasis hepaticas del cancer
colorrectal: caso clinico y revision de la literatura
Biliary growth of colorectal liver metastasis: case report and review of the literature
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Resumen

Introduccion: El crecimiento biliar de las metastasis hepaticas del cancer colorrectal (CCR) puede influir en su diseminacion
y recidiva. Caso clinico: Mujer de 65 afios con antecedente de CCR (2011) y hepatectomia izquierda (2014) por metdstasis
hepatica con afectacion de la via biliar. En 2020 desarrollé una lesion de 2 cm en la unidn de los conductos hepadticos. Sos-
pechando un colangiocarcinoma, se resecaron la via biliar principal y el Iébulo caudado, asociando linfadenectomia. El estu-
dio inmunohistoquimico confirmd el origen intestinal. Conclusiones: Una imagen de dilatacion o crecimiento biliar en pacien-
tes con antecedente de CCR debe orientar a una recidiva, aunque la imagen sugiera colangiocarcinoma.
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Abstract

Introduction: Intrabiliary growth of colorectal liver metastasis determines their capability of dissemination and re-
lapse. Case report: 65-year-old woman underwent sigmoidectomy (2011) and left hepatectomy due to liver metastases affect-
ing the bile tract (2014). In 2020 she developed a 2cm tumour in the union of both hepatic ducts. Cholangiocarcinoma was
suspected so resection of the main bile duct, the caudate lobe and lymphadenectomy were performed. On immunohisto-
chemical examination, colorectal liver metastasis was confirmed. Conclusions: Liver metastases should be considered as the
most likely diagnosis when bile duct dilatation or intrabiliary growth is seen in patients with a history of colorectal cancer.
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En Espana es el cancer con mayor incidencia si se
tienen en cuenta ambos sexos’.

El cancer colorrectal (CCR) representa aproximada- Las metastasis mas frecuentes del cancer de colon
mente el 10% de todos los canceres en el mundial, SOn las hepaticas, que aparecen aproximadamente en

siendo en 2012 en Europa el tercer cancer con mayor €l 50% de los pacientes, siendo sincrénicas en el
incidencia, por detrds de los de mama y de préstata.  15-25%?.
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La reseccidn quirdrgica completa es el tratamiento
de eleccion, ya que es la Unica opcidn de tratamien-
to que proporciona una supervivencia aceptable a
largo plazo®. Las recidivas hepaticas ocurren en el
25-43% de los pacientes, y en muchos casos la
recidiva ocurre en el margen de reseccion, posible-
mente por la presencia de margenes afectos en la
cirugia inicial®. La supervivencia a 5 afios de los
pacientes intervenidos varia entre el 40% y el 67%,
segun las series?3.

Se ha observado que estas metastasis pueden pre-
sentar un patrén de crecimiento biliar que influye en
su capacidad de diseminacion y también condiciona
una mayor probabilidad de recidiva local, aunque
existe controversia sobre su implicacion en el pronds-
tico a largo plazo, pues en la literatura existen resul-
tados contradictorios.

Se presenta el caso de una paciente con metastasis
hepaticas de CCR con patrén de crecimiento biliar
que, tras la realizacién de una hepatectomia izquierda
reglada, condiciond una recidiva en la via biliar extra-
hepética y se plante6 el diagndstico diferencial con
un colangiocarcinoma.

Caso clinico

Mujer de 65 afos, hipertensa y diabética, que en
2011 fue diagnosticada de cancer de colon descen-
dente y fue tratada mediante colectomia izquierda por
via laparoscdpica. Los valores del antigeno carci-
noembrionario (CEA) en el momento del diagndstico
eran de 4.3 ng/ml, y el CA 19.9 de 0.6 U/ml. El exa-
men histoldgico revel6 que se trataba de un adeno-
carcinoma clésico de grado 2, sin afectacion
ganglionar (0/19), por lo que se clasifico como pT-
3NOMO. Al tratarse de un tumor estenosante y con un
avance tumoral (tumor budding) de tipo infiltrante, lo
cual es un factor de mal prondstico histoldgico®s, se
decidié administrar quimioterapia adyuvante con ca-
pecitabina, aunque la paciente no completé el trata-
miento debido al desarrollo de toxicidad en forma de
diarrea y neutropenia de grado 4 que requiri6 ingreso
hospitalario.

Durante el seguimiento, en 2014, se observd un
aumento de los niveles de CEA hasta 16.23 ng/ml,
por lo que se solicitd una tomografia por emision de
positrones que reveld la presencia de dos metastasis
en el I6bulo hepatico izquierdo. La paciente fue inter-
venida llevando a cabo una hepatectomia izquierda
reglada con colecistectomia. Se realiz6 una ecografia
intraoperatoria que no mostré otras metastasis

hepaticas. El posoperatorio evolucioné de forma sa-
tisfactoria, siendo dada de alta el séptimo dia tras la
intervencion. En el estudio histoldgico de la pieza se
puso de manifiesto la presencia de dos metéstasis
hepaticas, cada una de un tamafo aproximado de
2 cm, de bajo grado histoldgico, con unos margenes
de reseccion libres a > 0.6 cm, pero con una extensa
invasion de la via biliar, asi como una mutacién del
codon 146 de K-RAS.

Tras la intervencion en 2014, la paciente permane-
cid asintomatica y sin evidencia de recidiva en los
controles oncoldgicos practicados hasta que, en
2020, consultd en el departamento de urgencias por
presentar ictericia indolora, coluria y acolia. En la
analitica destacaban bilirrubina total 2.75 mg/dl, bili-
rrubina directa 2.01 mg/dl, aspartato aminotransfera-
sa 406 U/I, alanina aminotransferasa 555 U/l, gamma
glutamil transpeptidasa 10,999 U/I, fosfatasa alcalina
163 U/l, CEA 50,3 ng/ml y CA 19.9 2.48 U/ml. En la
tomografia computarizada (Fig. 1) se puso de mani-
fiesto una lesion extrinseca de 23 x 15 mm en la unién
de las vias biliares principales junto con dilatacién de
la via biliar derecha. En la colangiopancreatografia
retrdgrada endoscopica (CPRE) se observd una es-
tenosis larga que afectaba al conducto hepatico de-
recho con dilatacion de las vias biliares principales
proximales a la estenosis (Fig. 2), por lo que se deci-
di6 colocar una prétesis plastica. La paciente presen-
t6, como complicacion, una pancreatitis pos-CPRE
que evolucioné de forma favorable con tratamiento
conservador.

La paciente fue intervenida con la sospecha diag-
nostica de colangiocarcinoma. Se observé una tumo-
racion de 3 cm que afectaba principalmente al
conducto hepatico derecho, y se realizé una resec-
cién de la via biliar principal hasta el colédoco distal,
junto con reseccion del I6bulo caudado y una linfade-
nectomia hiliar, con reconstruccion mediante hepati-
coyeyunostomia en Y de Roux. Intraoperatoriamente
se enviaron biopsias tanto de un rodete del conducto
colédoco distal como del conducto hepético derecho
proximal a la reseccion, que resultaron negativas para
malignidad.

El resultado histoldgico de la via biliar principal re-
veld que la lesion se trataba de una metéstasis de
adenocarcinoma de colon, de bajo grado histoldgico,
pero con invasion linfatica y perineural. En el I6bulo
caudado se observd una infiltracion de los conductos
biliares por adenocarcinoma de colon, asi como afec-
tacion del parénquima hepatico, aunque macroscopi-
camente no se habia observado ninguna lesion.
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Figura 1. Tomografia computarizada que muestra una lesién de 2 cm
en la via biliar (A) y dilatacion de via biliar intrahepatica derecha (B).

Figura 2. Colangiopancreatografia retrograda endoscopica que
muestra estenosis larga del conducto hepatico derecho con dilatacion

de las vias biliares principales proximales (A) y colocacion de una
protesis plastica (B).

Actualmente, tras 6 meses de seguimiento, no se
ha evidenciado recidiva de la enfermedad.

Discusion

El crecimiento biliar de las metastasis hepaticas del
CCR es un aspecto poco conocido en la actualidad,
siendo la mayoria de las publicaciones estudios con
un pequefio tamafo muestral. Estrella, et al.” han re-
portado una prevalencia del 3.6-10.6%, pero hay es-
tudios japoneses, como el de Kubo, et al.8, que
encuentra una prevalencia del 40.6%, o el de Okano,
et al., que reporta un 42%, aunque solo el 12% de
ellas son macroscopicas.

Se han observado dos patrones distintos de creci-
miento tumoral: mediante sustitucion del epitelio biliar
con crecimiento a lo largo de la membrana basal, o
creando «masas» hacia la luz biliar, simulando en
este ultimo caso un colangiocarcinoma’.

Por otro lado, la afectacion biliar puede ser cen-
tral, afectando a la via biliar extrahepatica o a los
conductos biliares de primer orden, como en nuestra
paciente, o periférica, afectando a los conductos
biliares mas pequenos. En ocasiones, la afectacion
de la via biliar extrahepatica es consecuencia de

una metastasis parenquimatosa pequefa préxima al
hilio hepatico'. En nuestro caso, aunque no se ha-
bia evidenciado ninguna lesion en el parénquima
hepatico, en los estudios radioldgicos ni en el in-
traoperatorio, el resultado histologico definitivo si
puso de manifiesto la afectaciéon parenquimatosa del
[6bulo caudado.

El hecho de que se afectase la via biliar extrahe-
patica y el largo periodo libre de enfermedad (6 afios
desde la hepatectomia y 9 afos desde la colecto-
mia) dificultaron el diagndstico, orientandolo inicial-
mente hacia un colangiocarcinoma. Ademas, la
presentacion del cuadro fue una ictericia indolora
acompanada de coluria y acolia, con elevacién de
las enzimas de colestasis, |0 que en pacientes con
antecedentes de CCR puede deberse también a una
masiva afectacion hepatica o a una recidiva ade-
nopatica que comprime la via biliar extrahepatica'.
No obstante, segun Coppola, et al.”?, una imagen
radiolégica de dilatacién o crecimiento biliar en un
paciente con antecedente de CCR debe orientar a
una recidiva aunque las imagenes puedan sugerir
un colangiocarcinoma.

Los hallazgos radioldgicos de las metastasis hepa-
ticas de CCR con afectacion biliar son muy variables
y dependen principalmente de si la afectacion es cen-
tral o periférica. En caso de afectacién central, es
decir, de la via extrahepatica o de los conductos bi-
liares de primer orden, puede deberse a una metas-
tasis parenquimatosa contigua, aunque en ocasiones
la afectacion parenquimatosa no es obvia en las prue-
bas de imagen y esto puede confundir el diagndstico
con un colangiocarcinoma. En la afectacidn periférica,
en la mayoria de los casos se observara una metas-
tasis parenquimatosa que asocie dilataciéon de uno o
mas conductos biliares, aunque en otras ocasiones la
afectacion parenquimatosa es minima y puede pasar
desapercibida. También pueden simular un pequefio
trombo en una rama portal, asi como verse areas
hipervascularizadas como consecuencia de un au-
mento del flujo arterial. En otros casos pueden apa-
recer calcificaciones lineales siguiendo un trayecto
biliar'™,

Como se acaba de comentar, a veces el diagnds-
tico diferencial entre metastasis hepaticas de CCR
y colangiocarcinoma no esta claro antes de la ciru-
gia. Sin embargo, la biopsia percutdnea no se re-
comienda porque se asocia a diseminacién tumoral
extrahepatica que si repercute sobre la superviven-
cia globaly, en cualquier caso, no cambia la indi-
cacion ni la estrategia quirdrgica, con excepcion de
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con invasion de la pared. B: negatividad para CK7, con control interno del epitelio conservado de la via biliar. C: positividad para CK20 en la
tumoracion. D: intensa positividad para CDX2 en el tumor. E: intensa positividad en el tumor para SATB2. F: tincion de hematoxilina-eosina.
Infiltracion hepatica (derecha) y afectacion del conducto biliar (izquierda).

la linfadenectomia, cuyo papel si es importante en
el tratamiento de los colangiocarcinomas, pero no
esta claro en el caso de las metastasis hepaticas
de CCR™. En ocasiones, la confirmacion diagnésti-
ca que diferencia entre metastasis hepaticas de
CCR vy colangiocarcinoma la aporta el estudio
inmunohistoquimico’.

La distincion anatomopatoldgica entre colangiocar-
cinoma y metastasis con invasion biliar es dificil si
solo se utiliza hematoxilina-eosina, siendo de gran
utilidad las técnicas de inmunohistoquimica. La ma-
yoria de las metastasis de cancer de colon son CK7-
y CK20+, mientras que los tumores originados en el
epitelio de la via biliar suelen ser CK7+ y CK20-'".
Una expresion CK7-/CK20 + tiene un valor predictivo
positivo del 93% para metastasis de cancer colorrec-
tal'%. Por otro lado, la proteina SATB2 es un marcador
nuclear del tracto gastrointestinal inferior que aparece
en el 85% de los casos de CCR, de modo que la po-
sitividad para SATB2 o CK20 diagnostica el 97% de
los CCR. El marcador CDX2, aunque no es especifico
del CCR, pues también se expresa en otras neopla-
sias, refuerza el diagnéstico (Fig. 3)™.

En las metastasis hepaticas de CCR, el tratamien-
to de eleccion es la reseccién quirdrgica completa,
pudiendo realizar resecciones econoémicas siempre
que se consigan margenes libres (R0). Entendemos
la reseccion RO como aquella en la que se demues-
tra una ausencia total de tumor en los margenes de
reseccion con una distancia libre de tumor =1 mm’®.

Sin embargo, cuando hay afectacion biliar, la estra-
tegia quirirgica mas aceptada es la realizaciéon de
una hepatectomia anatémica reglada, que facilita la
obtencion de unos margenes libres a nivel de los
conductos biliares, mientras que las resecciones
méas economicas aumentan el riesgo de tener mar-
genes muy préximos o positivos a nivel biliar que
aumentan el riesgo de recidiva local’. En nuestra
paciente, en 2014 ya se habia llevado a cabo una
hepatectomia izquierda reglada, que es el trata-
miento de eleccion para las metdstasis hepaticas
con crecimiento biliar, y a pesar de ello presenté una
recidiva en el conducto hepatico derecho. En este
caso se realizd una reseccién de la via biliar y del
[6bulo caudado, con reconstruccién mediante hepa-
ticoyeyunostomia en Y de Roux, asi como linfade-
nectomia, pues la sospecha inicial era un
colangiocarcinoma.

Existe algun caso descrito en la literatura en que
se realizd una duodenopancreatectomia cefalica por
afectacion del colédoco distal'.

Es importante tener un buen estudio radioldgico
prequirurgico, asi como un adecuado conocimiento de
los distintos posibles patrones de presentacion de
esta condicién, para planificar la estrategia quirdrgica
mas adecuada, pues la no sospecha o el desconoci-
miento de esta situacion pueden llevar a realizar re-
secciones R1 con un mayor riesgo de recidiva local™.
Entendemos como resecciéon R1 aquella en la que se
demuestra la presencia microscdpica de tumor en los
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margenes de reseccion con una distancia libre de
tumor < 1 mm’®,

Segun el estudio llevado a cabo por Reijonen,
et al.%, las recidivas hepaticas en estos pacientes
son mas frecuentes (p = 0.01) y la supervivencia
libre de recidiva hepatica es menor (p = 0.031). Sin
embargo, la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global no parecen verse afectadas
(p = 0.56 y p = 0.831, respectivamente)*. Esto se
ha relacionado con histologias menos agresivas,
pues se trata en su mayoria de tumores mejor dife-
renciados, sin invasién venosa y con un intervalo
libre de enfermedad tras la colectomia relativamen-
te largo". Los resultados de Okano, et al.® van en
consonancia con los de Reijonen, et al.#, con una
supervivencia a 5 afios del 80% en pacientes con
afectacion biliar macroscopica en comparacién con
el 57% en pacientes sin afectacion biliar. Sin em-
bargo, los resultados de Estrella, et al.” no muestran
diferencias en cuanto a la supervivencia global a 5
anos (p = 0.94), en concordancia con otras publi-
caciones en las que, mediante un analisis multiva-
riante, se descarta la influencia de la invasién biliar
sobre el prondstico™1°,

Se ha observado una asociacion entre la presencia
de invasién biliar y de invasiéon perineural, aunque
tampoco parece tener valor prondstico'. Sin embar-
go, la invasion linfatica intrahepatica, también presen-
te en nuestra paciente, si parece afectar a la
supervivencia global'.

Los pacientes con metastasis hepaticas de CCR
son tratados mediante quimioterapia (QT) neoadyu-
vante, y si las metastasis son resecables, son so-
metidos posteriormente a intervencion quirurgica.
En nuestra paciente no se administré QT neoadyu-
vante porque la sospecha inicial era de colangio-
carcinoma y no de metastasis hepaticas de CCR.
No obstante, no existe suficiente evidencia de que
la QT adyuvante mejore el prondstico de los pacien-
tes™. En algunos estudios, como en el de Reijonen,
et al.%, todos los pacientes fueron tratados con qui-
mioterapia neoadyuvante y adyuvante, mientras que
otros grupos optan por no administrar QT adyuvan-
te'. En nuestra paciente no se ha administrado QT
adyuvante.

En nuestra paciente, a pesar de que el seguimiento
tras la intervencion de la recidiva en el conducto he-
patico derecho es de apenas de unos meses, el pe-
riodo libre de enfermedad desde la hepatectomia
izquierda es de mas de 5 afios.

Conclusiones

Ante una imagen radioldgica de dilatacién o creci-
miento biliar, en un paciente con antecedente de
CCR, se debe sospechar metastasis aunque no se
observe una lesion en el parénquima hepatico. Un
buen estudio radioldgico y la sospecha preoperatoria
son fundamentales para plantear la estrategia quirur-
gica, pues las resecciones deben ser anatémicas in-
cluyendo también la reseccién de la via biliar
extrahepatica si es preciso, con el objetivo de dismi-
nuir la probabilidad de recidiva hepatica.
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