7=  ABCD Arq Bras Cir Dig
1 2021;34(1):e1578
DOI: https://doi.org/10.1590/0102-672020210001e1578

INVASAO ANGIOL’INFATICA NO TUMOR gRlMARlo COMPROMETE
A SOBREVIDA APOS RESSECCAO DE METASTASES HEPATICAS
COLORRETAIS?
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Primary tumor lymphovascular invasion negatively affects survival after colorectal liver metastasis resection?
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RESUMO - Racional: Cerca de metade dos pacientes com adenocarcinoma colorretal
apresentard metéstases hepaticas. Apesar da superioridade do tratamento cirdrgico, Tumor primario
os pacientes com elas compdem um grupo muito heterogéneo. Objetivo: Descrever o [Py
impacto de fatores relacionados ao tumor primario e ao secundario na sobrevida apds -Néo -
resseccdo de metastases hepaticas colorretais. Métodos: Analise retrospectiva de base de  Presente 27
dados mantida prospectivamente de pacientes operados. Resultados: Foram realizadas 84 LU seC“”dé'/i?
hepatectomias para resseccido de metastases hepaticas de adenocarcinoma colorretal em Mﬁii;sizshe"a“cas -
73 pacientes no periodo. A sobrevida global e livre de doenga em cinco anos foram de 48,8 e B ~
27,5%, respectivamente. Os principais preditores de sobrevida foram grau de diferenciacdo Ndmero de nédulos
(p=0,050) e invasdo angiolinfatica (p=0,021) do tumor primario, metastases sincronicas <4 -
(p=0,020), nimero (p=0,004), distribuicdo bilobar (p=0,019) e didametro maximo maior et L7
que 50 mm (p=0,027) dos ndédulos hepaticos. Foram significativos a presenca de invasédo
angiolinfatica (HR=2,7; IC 95% 1,106-6,768; p=0,029), metastases sincronicas (HR=2,8; IC
95% 1,069-7,365; p=0,036) € nimero de nddulos hepaticos igual ou superior a quatro
(HR=1,7; IC 95% 1,046-2,967; p=0,033). Concluséo: A resseccdo de metastases hepaticas
de adenocarcinoma colorretal proporciona melhora da sobrevida e os principais fatores
progndsticos foram a invasdo angiolinfatica no tumor primario, metastases sincronicas e
quatro ou mais nédulos hepaticos.

DESCRITORES - Neoplasias colorretais. Metastase neoplasica. Progndstico. Andlise de

Variavel HR IC95% P

1,106 - 6,768 0,029

1,069 -7,365 0,036

1,046 - 2,967 0,033
Fatores  prognosticos em  pacientes
submetidos a resseccdo de metastases
hepéticas colorretais ap6s analise multivariada

Mensagem central

A presenca de invasdo angiolinfatica no tumor
primério é o principal fator de pior progndstico
relacionado ao tumor primario em pacientes

sobrevida. submetidos a tratamento cirlrgico de metastases
hepéticas colorretais.
ABSTRACT - Background: About 50% of the patients with colorectal adenocarcinoma will
present with liver metastasis and 20% are synchronic. Liver resection is associated with Perspectiva

improvement in survival in comparison to chemotherapy alone. Aim: To analyze the
overall survival in patients submitted to liver resection of colorectal cancer metastasis and
prognostic factors related to the primary and secondary tumors. Methods: A retrospective
analysis of a prospectively maintained database regarding demographic, primary tumor
and liver metastasis characteristics. Results: There were 84 liver resections due to colorectal
cancer metastasis in the period. The 5-year disease-free and overall survivals were 27.5%
and 48.8% respectively. The statistically significant factors for survival were tumor grade
(p=0.050), lymphovascular invasion (p=0.021), synchronous metastasis (p=0.020), as well as

A selegdo adequada dos pacientes para tratamento
cirirgico de metastases colorretais € imperativa
para resultados oncoldgicos satisfatérios. A maioria
dos fatores prognésticos descritos sédo relacionados
ao tumor secundario, enquanto que a definicdo
de variaveis concernentes ao tumor primario sdo
necessarias. O presente estudo demonstrou que a
presenga de invasdo angiolinfatica é o principal fator
prognéstico relacionado ao tumor primario e demais

number (p=0.004), bilobar distribution (p=0.019) and diameter of the liver metastasis over
50 mm (p=0.027). Remained as independent negative predictive factors: lymphovascular
invasion (HR=2.7; Cl 95% 1.106-6.768; p=0.029), synchronous metastasis (HR=2.8; Cl 95%
1.069-7.365; p=0.036) and four or more liver metastasis (HR=1.7; Cl 95% 1.046-2.967;
p=0.033). Conclusion: The resection of liver metastasis of colorectal adenocarcinoma leads
to good survival rates. Lymphovascular invasion was the single prognostic factor related
to the primary tumor. Synchronous disease and four or more metastasis were the most
significant factors related to the secondary tumor.
HEADINGS: Colorectal neoplasms. Neoplasm metastasis. Prognosis. Survival analysis.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

colorretalirdoapresentarmetéstases hepéticas, sendo20%

diagnosticados simultaneamente ao tumor primario®42,
Quando factivel, a resseccdo hepatica determina sobrevida global
em cinco anos entre 24-64% em comparacao a cerca de 10-11%
daqueles tratados com quimioterapia isoladamente910.13.19.21.222330,
Sendo assim, pacientes com nddulos tecnicamente ressecaveis,
remanescente hepatico suficiente, auséncia ou minima quantidade
de doenca extra-hepatica e com condicéo clinica para realizacdo
de operagdo abdominal de grande porte sdo candidatos ao
tratamento cirlrgico, apesar disso representar apenas cerca de
20% dos pacientes com tumores metastaticos?>?.

Os principais fatores prognosticos de sobrevida apos o
tratamento cirdrgico de metéstases hepaticas colorretais sdo
baseados em trabalhos publicados desde 1960 até o os anos
2000010131821 Contudo, publicagdes mais recentes demonstraram
a perda de acuracia de algumas dessas variaveis na andlise de
populagdes atualmente’?'?7, Essas diferencas se devem a melhoria
e ampliagdo da oferta de esquemas de quimioterapia nas Ultimas
décadas, melhor selecdo de candidatos ao tratamento cirdrgico
e melhoria das técnicas operatérias. Além disso, ressalta-se que
os principais fatores preditivos descritos concernem a extensdo
da doenca hepatica e ndo ao tumor primario.

O objetivo desse trabalho foi descrever a sobrevida global
em pacientes submetidos ao tratamento cirlrgico de metastases
hepaticas colorretais e definir varidveis prognosticas associadas
ao tumor primario e doenga metastatica.

n proximadamente 50%dos pacientescomadenocarcinoma

METODO

Foi realizada anélise retrospectiva de uma base de dados
mantida prospectivamente de pacientes submetidos ao tratamento
cirdrgico comintencao curativa de metastases hepéticas colorretais
desde janeiro de 2007 a agosto de 2018 no Departamento de
Cirurgia de Figado, Pancreas, Baco e Vias Biliares do Instituto
Alfa de Gastroenterologia, Hospital das Clinicas, Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil. Esse estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da universidade
(CAAE - 091351260000).

Os critérios de exclusao foram quaisquer tipos histologicos
que ndo adenocarcinoma, resseccoes hepaticas por extensao
tumoral por contiguidade e pacientes submetidos a ressec¢oes
cirdrgicas sem intencdo curativa.

A classificacdo da American Joint Committee on Cancer
(AJCC, 82 edicao, 2017) foi utilizada para estadiamento do tumor
primario, assim como foram descritos grau de diferenciacdo
tumoral, perfuracdo tumoral, presenca de invasao angiolinfatica ou
perineural. Metastases sincronicas foram aquelas diagnosticadas
simultaneamente ou em até seis meses do diagndstico da neoplasia
primaria e seu respectivo tamanho foi considerado de acordo com
a mensuracdo anatomopatoldgica®. A resseccdo de quatro ou
mais segmentos hepaticos foi considerada hepatectomia maiore
as complicagbes pds-operatorias foram descritas de acordo com
a classificagdo de Clavien-Dindo.

Anadlise estatistica

Variaveis categoricas foram descritas quanto a frequéncia,
enquanto as continuas expressas 0 minimo e maximo, média,
mediana, desvio-padrao e intervalo interquartilico. Os testes de
qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para testar a
homogeneidade entre as variaveis. A andlise de sobrevida foi feita
de acordo com o método de Kaplan-Meier e o log-rank foi o teste
para comparacdo das diferencas entre as curvas. Para determinar
a correlagdo das variaveis com a sobrevida, expresso através do
Hazard Ratio (HR) foi realizada analise multivariada de todos os

fatores com p<0,20 na analise univariada. A analise estatistica
foi realizada com o software IBM SPSS® v23.0 (Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram realizadas 84 ressec¢bes
hepéaticas pormetastases secundariasaadenocarcinomas colorretais,em
umtotal de 73 pacientes. A mediana de tempo de acompanhamento
foi de 44 meses (3—140), com predominancia do sexo feminino
(n=50; 68,5%), com mediana da idade de 54 anos (28-80) e sem
histéria familiar de cancer colorretal em 82,2% (n=60). A sobrevida
livre de doenca e global em cinco anos foram 27,5% e 48,8%,
respectivamente, com mediana de sobrevida de 55 meses.

Os tumores a esquerda foram mais frequentes (n=54;
73,9%). Houve predominio de neoplasias estadio T3 (n=44;
60,3%) com linfonodos positivos (n=46; 63,0%). Tumores bem ou
moderadamente diferenciados foram os mais frequentes (n=60;
82,2%), com invasao angiolinfatica em 34 casos (46,6%) e invasdo
perineural em 36 (49,3%, Tabela 1).

Quanto as metastases hepaticas, preponderaram os tumores
hepaticos sincronicos (n=53;72,6%), néddulos Gnicos (n=43; 58,9%),
de distribuicdo unilobar (n=54; 74,0%) e diametro mediano de
40 mm (1-110, Tabela 1).

Quimioterapia neoadjuvante foi realizada em 65 pacientes
(89,0%). Hepatectomia menor foi a resseccdo mais frequente
(n=38; 52,1%). A abordagem colorretal e hepética simultanea foi
realizada em oito casos (11%) e, em outros sete (9,6%), a resseccao
hepatica foi em dois tempos. A mediana de tempo de internagéo
foi de cinco dias (3-30), com incidéncia de complicacdes totais
de 24,7%, a maioria sendo classificada como complicagdo menor
(17,8%) e sem mortalidade pds-operatdria (Tabela 2).

Os principais fatores progndsticos apds analise univariada
foram: grau de diferenciacdo tumoral (p=0,050) e presenca de
invasdo angiolinfatica (p=0,021) no tumor primario e metastases
sincrénicas (0,020), quatro ou mais nédulos hepaticos (p=0,004),
distribuicao bilobar (p=0,019) e diametro igual ou maior do que
50 mm (p=0,027) das metastases hepaticas (Tabela 3).

Apds analise multivariada o Unico fator que permaneceu
estatisticamente significativo relacionado ao tumor primario foi
a presenca de invasao angiolinfatica (HR 2,7; IC 95% 1,106-6,768;
p=0,029). Com relacdo as metastases hepaticas destacaram-se
a classificagdo como sincronica e a presenca de quatro ou mais
ndédulos (Tabela 4).

DISCUSSAO

Asobrevida global em cinco anos ap6s a resseccao hepatica
de metastases de adenocarcinoma colorretal melhorou desde
24% até 64% nas Ultimas décadas, sendo que o presente trabalho
corrobora esses nimeros demonstrando a sobrevida global em
cinco anos de 48,8%'"910131321222330 Djversos fatores influenciam
no progndstico, especialmente a invasdo angiolinfatica no tumor
colonico, o tempo de diagndstico dos nédulos hepaticos em
relagdo a neoplasia primaria e a presenca de quatro ou mais
metastases hepaticas.

A localizacdo da neoplasia colorretal é considerada
importante fator progndstico tanto para pacientes com doenga
localizada quanto metastatica, especialmente em funcdo de
particularidades genéticas e moleculares, além de diferentes
taxa de resposta aos esquemas de terapia adjuvante habituais*.
No estudo atual, a diferenca de sobrevida encontrada entre
os tumores a direita e a esquerda (SG-5 anos 40,1% vs. 52,7%,
respectivamente) ndo se mostrou estatisticamente significativa apos
analise univariada (p=0,282). Apesar de uma coorte retrospectiva
com 221 pacientes em 2018 ir ao encontro desse resultado, duas
metanalises demonstraram pior sobrevida em neoplasias de célon
a direita, com HR de até 1,39 (IC 95 1,28-1,51; p<0,001)1215252931,
Por outro lado, Yamashita et al. 3 demonstraram que o status
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TABELA 3 — Andlise univariada de fatores prognosticos apos
resseccao de metastases hepaticas colorretais com
intencdo curativa

TABELA 1- Fatores demogréficos e relativos ao tumor em pacientes
com metastases hepaticas colorretais submetidos a
resseccao com intencdo curativa

Variavel n (%) p* .. SG (meses) SG 5 anos "
Idade _ Variavel (P25; P75) %)
- Mediana (min-max) 54 (28-80) ! Localizagdo
Sexo - Cdlon direito e transverso 41 (27-54) 40,1% 0282
. Feminino 50 (68,5) 0,089 ECéllo.n ?rsquerdo e reto 61 (29-92) 52,7% !
- Masculino 23 (31,5 SEge
Tumor primario -10-12 89 (60-119) 70.0% 0,186
o -T3-T4 54 (44-63) 44, 7% !
Localizagao Estaqio N
. C(:)Ion direito e transverso 19 (26,1) 0,111 ) NOg 88 (38-117) 64,0%
. quqn esquerdo e reto 54 (73,9) N+ 50 (38-61) 40,9% 0,228
Estagio T Grau de diferenciacio
-T0 1(14) - Bem/moderadamente 55 (23-86) 49,6% 0,050
-T1 1(1,4) - Pouco/Células em anel de sinete 39 (3-74) 22,2% '
o112 8(11,0) 0214 Invasdo angiolinfatica
-T3 44 (60,3) -Nao 77 (62-103) 71,7% 0021
-T4 16 (21,8) - Presente 48 (24-61) 34,6% g
- Faltantes 3(4,1) Invaso perineural
Estagio N -Nao 83 (44-121) 59,4% 0346
-NO 21(28,8) - Presente 48 (35-60) 37,5% '
“N1 23 (31,5)
SN2 23 (31,5) 0,970 Ressecgdo colorretal simultanea
-No 55 (26-83) 49,5%
- NX 341 0,208
- Yes 30 (5-54) 42,9% !
- Faltantes 34
Grau de diferenciacao Classificagdo das metastases
° Bem/mo/deradamente A 60 (82,2) 0121 hepaticas
- Pouco/células em anel de sinete 6(82) ' - Sincronicas 47 (38-55) 42,5% 0,020
- Faltantes 7 (9,6) - Metacrénicas 97 (70-123) 64,6%
Invasdo angiolinfatica 34 (46,6) 0,078 Ndmero de nédulos
Invas&o perineural 26 (35,6) 0,042 -1 83 (37-128) 58,3%
CEA (ng/m|) -2-3 79 (47-110) 51,4% 0,004
- Mediana (min-max) 11(0,2-489) 0,004 L 33 (28-37) 17.3%
Metastases hepéticas DIStrIIbEIQaO 4911 139
Classificacdo das metastases hepaticas Rl el BTle) 613% (019
N - Bilobar 47 (32-61) 19,8%
- Sincronicas 53 (72,6) 0,007 -
- Metacronicas 20 (27,4) Diametro (mm)
/ Tt / - < 50mm 61 (31-90) 51,6% .
Numero de nddulos = 50mm 41 (25-56) 42.4% ,
-1 43 (589) 0,012 Quimioterapia neoadjuvante
"2-3 17 (23,3) -Nzo 68 (57-79) 643% 400
>Ed 13 (17,8) -Sim 55 (26-83) 48,1% !
Distribuicdo Hepatectomia
- Unilobar 54 (74,0) 0,002 - Menor 92 (28-115) 52,6% 0190
- Bilobar 19 (26,0) - Maior . - 50 (27-72) 454% '
Didmetro (mm) f— Tra[\sfusao perioperatéria .
- Mediana (min-max) 40 (4-110) : kD 88 (26-126) 571% 460
. . . . .. -Sim 55 (27-82) 48,5%
*=teste de homogeneidade entre categorias; Min=minimo; Max=maximo; ) ) o
CEA=antigeno carcinoembrionério; Ng/ml=nanograma/milimetro; mm=milimetro Complicagdes pos-operatorias
(Classificagdo de Clavien-Dindo)
TABELA 2 — Fatores perioperatdrios em pacientes com metéstases 0. !ell 61(31-90) 500% 0300
e . . N K eV 39 (19-58) ' !
hepaticas colorretais submetidos a hepatectomia 40,0%
com intencdo curativa Margens cir(irgicas
<> Tmm 79 (46-111) 54,2% 0164
Variavel n (%) p * =< Tmm 44 (33-54) 28,9% ‘
SUImtlot;:-rap.la neoadjuvante 65 (89,0) 0,058 *=teste de log-rank; SG=sobrevida global; P=percentil; mm=milimetro
epatectomia
Menor 40 (54,8) - .. L L. ,
- Segmentectomia (até 3) .36 (493) TABELA 4 - Analise ~multlvarlagia de fatores prognosticos apds
- Resseccdo nio-anatémicas -4 (54) resseccao de metastases hepaticas colorretais com
Maior ; 33 (45,2) 0421 intencdo curativa
- Hepatectomia direita -13(17,8) !
- Hepatectomia esquerda -6 (8,2) . ~ Varidvel HR IC95% p
- Trissegmentectomia -6 (8.2) Q[;:tr:n ?::1 ggg::ggrif:te )
- Resseccdes nao.—anatomlcas 682 - Pouco/células em anel de sinete 29 0840-10437 0,091
- Segmentectomias (4 ou mais) -2(27) Invasédo angiolinfatica
Ressecgao colorretal simultanea 8(11,0) 0,686 . Nio -
Transfusdo perioperatéria 7(9,6) 0,683 - Presente 27  1,06-6,768 0,029
Complicacoes pos-operatorias Clgssificalgéo das metéstases hepaticas
(Classificacdo de Clavien-Dindo) - Sincronicas 28
.0 55 (75,3) - Metacronicas - 1,069 - 7,365 0,036
lell 13 (17,8) 0,316 Ndmero de nédulos
5 i -<4 -
lire v 5(68) >=4 17 1046-2967 0,033
-V 0 (0) Diametro >= 50mm - - 0,361
Tempo de internacdo (dias) Hepatectomia
- Mediana (min-max) 5(3-30) 0,565 : Mef‘or
Margens cirtrgicas M'\g?é%rns cirtrgicas — _ 0483
->Tmm 57 (78,1) 0,101 gl ot
- <Tmm 16 (21,9) =< 1mm : . 0,230

*=teste de homogeneidade entre categorias; Min=minimo; Max=maximo. HR=hazard ratio; Cl=intervalo de confianca; mm=milimetro
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mutacional do gene KRAS é um fator prognostico independente de
sobrevida, independentemente da localizacdo do tumor primario.

Osestagios Te N também sdo corriqueiramente considerados
importantes preditores de sobrevida no adenocarcinoma colorretal.
O estadio nodal esta presente em trés classicos escores progndsticos
para o tratamento de metastases hepaticas (Nordlinger, Fong e
o indice de Basingstoke); porém, trabalho de Reissfelder et al. %,
que propos validar esses indices em uma coorte de pacientes
atuais, falhou em demonstrar a reprodutibilidade desse fator 82!,
O estagio linfonodal é um dado altamente variavel de acordo
com a idade do paciente, estado imunoldgico, sitio primario e,
especialmente, tratamentos neoadjuvantes, muito mais comumente
empregado atualmente’. Dessa forma, de maneira semelhante a
localizagdo do tumor primaério, ndo é consensual sua relagdo com
asobrevida apds a ressecgdo de metastases hepaticas colorretais.
Ambos os fatores ndo foram significativos no presente trabalho.

Ainvasdo angiolinfatica no célon ou reto foi o principal fator
prognéstico relacionado ao tumor primario na analise, comHR de
2,7(1C95% 1,106-6,766; p=0,029). Esse achado anatomopatoldgico
esta usualmente relacionado ao grau de diferenciacdo tumoral,
invasao e recorréncialocal, embora ndo frequentemente apontado
comossignificativo em pacientes metastaticos?. Estudo retrospectivo
de 2012 corroborou esses achados, apontando sobrevida média
de 48 meses nos com invasao angiolinfatica, em comparacéo a
69 meses naqueles em que ela ndo era presente (p<0,0001)°.

Em relacdo adoenca metastatica, 0 aparecimento de nddulos
hepaticos em até seis meses do diagndstico do primario também
foi fator independente de pior sobrevida. Ndo ha consenso na
literatura acerca da definicdo de metéastases sincronicas, ja tendo
sido definida como desde aquelas diagnosticadas simultaneamente,
como até 30 meses apds®10132428 Por conta dessa disparidade
conceitual, o impacto desse fator também é varidvel. De maneira
geral a constatagdo concomitante de metastases hepaticas a época
doachado dotumor primario indica diagndstico tardio da neoplasia
ou, mais comumente, comportamento mais agressivo e biologia
tumoral desfavoravel, sendo, portanto, esperada pior sobrevida.
Outro possivel fator a se considerar é o fato de pacientes com
nédulos metacronicos possivelmente serem diagnosticados com
metastases menos avancadas em comparagdo aos com doenga
sincrénica, uma vez que, apos o diagndstico do tumor de célon,
realizam rigoroso processo de acompanhamento com consultas,
exames laboratoriais e de imagem periddicos.

Adeterminacdo de tamanho, nimero e distribuicao bilobar
dosnddulos hepéticos também é claramente relacionada a sobrevida
e se mostrou significativa apds a analise univariada, apesar de
apenas o nimero de quatro ou mais nédulos permanecerem
significativos apds analise multivariada. Em semelhanca a discussdo
acima da definicdo de metastases sincronicas, existe grande
variabilidade nos pontos de corte desses fatores nos diversos
trabalhos™0113192122 De maneira interessante, a ampliagdo das
terapias neoadjuvantes também impactam na relevancia desses
fatores para a sobrevida, uma vez que nao é incomum a reducdo
ou até mesmo o desaparecimento dos mesmos nos exames de
imagem de seguimento. Em anélise retrospectiva, John et al."
incluiram 432 pacientes, sendo que 60% receberam quimioterapia
neoadjuvante, e falhou em demonstrar o impacto do nimero e
tamanho dos nédulos na sobrevida. Nessa série 89% dos pacientes
receberam neoadjuvancia, um ndmero muito superior ao das
séries classicas que variam entre 0-60% de toda a coorte'’2"°,

Margens cirdrgicas de resseccdo menores do que 1 mm
foram encontradas em 21,9% dos casos; porém, ndo houve
impacto na sobrevida. O ponto de corte de T mm também é
mérito de debate na literatura, sendo que aincidéncia de margens
positivas com a utilizacdo desse critério pode chegar a 37,8%'.
A avaliacdo anatomopatoldgica das margens cirlrgicas pode
ser grandemente comprometida em func¢do da carbonizacdo e
perda de parénquima circunjacente, além de fraturas da peca
cirtrgica durante o processamento do material, presumivelmente
gerando taxas mais altas de margens positivas'. Entretanto, uma
metanalise sobre o assunto de 2017 que incluiu 11147 pacientes

demonstrou maior sobrevida em 5 e 10 anos em pacientes com
margens >1 cm (RR=0,91; p=0,003)'. Por outro lado, varios
trabalhos questionam o impacto de margens submilimétricas
quando levado em consideracdo o status mutacional do gene KRAS,
quimioterapia adjuvante e o tamanho do tumor ressecado™ 62,
As principais limitagdes desse trabalho podem ser atribuidas
ao seu carater retrospectivo e a pequena amostra de pacientes. Os
regimes de quimioterapia adjuvante também ndo foram avaliados,
possivelmente também afetando os desfechos de sobrevida. Da
mesma forma, ndo foram descritas a resposta clinica da doenga
hepatica em exames de imagem apds a neoadjuvancia. Estudos
prospectivos, com maior nimero de pacientes, sdo necessarios
para definir consensualmente os principais fatores prognosticos
de sobrevida, especialmente relacionados ao tumor primario.

CONCLUSAO

A resseccdo de metastases hepéticas de adenocarcinoma
colorretal esta relacionada aindices de sobrevida de até 64%. Varios
fatores sao relacionados com a predicdo de sobrevida, especialmente
aqueles pertinentes as metastases hepaticas; porém, a presenca
de invasdo angiolinfatica é variavel amplamente disponivel e
facilmente avaliavel, com importante impacto progndstico.
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