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La incidencia del hepatocarcinoma (HCC) esta en aumento en el
mundo occidental. En las Gltimas décadas, no sélo la eclosién del
virus C es responsable de este considerable aumento, también se ha
demostrado una fuerte relacion entre el sindrome metabélico y la
aparicion de HCC sobre higado precirrético o incluso sobre esteato-
hepatitis no alcohdlica. La primera decisién terapéutica en el HCC
viene dada por la definicion de resecabilidad. Los HCC se pueden re-
secar mediante hepatectomias limitadas o mediante trasplante. Los
casos considerados irresecables necesitaran de tratamientos paliati-
vos como quimioembolizacién, embolizacién con radioesferas, des-
truccién percutanea con alcohol o radiofrecuencia, o bien tratamien-
to médico mediante nuevos farmacos, como el sorafenib.

Desde una perspectiva histérica, cuando comenzaron los progra-
mas de trasplante hepatico, se resecé todo lo que se podia y se tras-
planté lo que no se podia resecar, habitualmente por tamafio tumo-
ral'. Con ello, los resultados del trasplante no consiguieron superar el
25% de supervivencia a 2 afios, y se considerd que el trasplante no
era una buena solucién para el HCC.

La reseccién del HCC tiene la ventaja frente al trasplante de que
evita la estancia en lista (con el posible crecimiento del tumor), tiene
una supervivencia a largo plazo aceptable, por encima del 50% en la
mayoria de las series, y seleccionando bien los pacientes la mortali-
dad postoperatoria es muy baja. Sin embargo, la tasa de resecabili-
dad del HCC es baja y la recidiva es habitual porque la enfermedad
de base contintia (aunque se puede tratar mejor que la recidiva pos-
trasplante). Por su parte, el trasplante ofrece una mejor superviven-
cia a largo plazo, con escasa recidiva si se cumplen determinados
criterios de seleccién®, y cura la hepatopatia. Frente a ello, el tras-
plante tiene una mortalidad asociada importante derivada no sélo
del procedimiento en si, sino también de la recidiva de la enferme-
dad viral y de los efectos adversos de la inmunodepresién a largo
plazo (sindrome metabélico, tumores de novo, etc.). La imposibilidad
de tener injertos disponibles para todos los pacientes es lo que hace
que debamos seleccionar qué pacientes son susceptibles de trasplan-
te y cudles se beneficiaran de cirugia resectiva.

Seleccion de pacientes: estadificacion

La eleccién del tratamiento depende del estadio tumoral y de la
funcién hepatica. Naturalmente, factores como la multifocalidad, la
invasién vascular o la extension extrahepatica del tumor, condicio-
nan la resecabilidad, pero el factor mas importante para determinar
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la resecabilidad es la funcién hepatica. El grado de evolucién de la
cirrosis determina qué pacientes pueden ser resecados y cuales no.

La primera clasificacion que integré los aspectos tumorales (TNM)
y los relacionados con la hepatopatia (Child-Pugh) fue la de Okuda et
al>. De los 4 factores valorados sélo el tamafio hace referencia al HCC
en si. Los otros 3 (ascitis, bilirrubina y albtimina) estan relacionados
con la severidad de la hepatopatia. Esta clasificacién, sin embargo,
olvida importantes factores como la multinodularidad o la invasiéon
vascular, y no valora distintos tamafios del HCC.

Se han propuesto muchas otras clasificaciones para estadificar el
HCC. La mas extendida en occidente es la conocida como Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC)%, adoptada por la European Association for
the Study of the Liver (EASL)” y por la American Association for the
Study of Liver Disease (AASLD)?, que recomienda diferentes trata-
mientos dependiendo del estadio de la enfermedad. Inicialmente, se
disefié para la reseccién del HCC y, posteriormente, se convirtié en
algoritmo terapéutico. De acuerdo con este algoritmo, el papel de la
reseccion en el tratamiento del HCC queda muy limitado: sélo serfan
susceptibles de reseccién tumores de pequefio tamafio, con buen es-
tado general y buena funcién hepatica. Sin duda, estos casos tienen
una excelente supervivencia tras resecciéon, pero muchas series han
demostrado que la reseccién de tumores mayores o con peor funciéon
hepatica o con hipertensién portal es factible, con aceptable morbi-
mortalidad y con supervivencias notables®. En la serie del Interna-
tional Cooperative Study Group on Hepatocellular Carcinoma (MD
Anderson CC, Mayo Clinic, Hopital Beaujon, Kyoto University, Qeen
Mary Hospital Hong Kong), que incluye pacientes resecados con tu-
mores > 5 cm o0 mds de 3 nédulos (por encima de criterios de Milan,
es decir, por encima del estadio A de la clasificacién BCLC), la super-
vivencia a 5 afios fue de un 39%, con una morbimortalidad similar a
la del grupo en estadio A°. En la serie de Torzilli', los pacientes rese-
cados en estadios B y C de la clasificaciéon BCLC tienen una supervi-
vencia a 3 afios del 80 y el 74%, respectivamente, no diferente esta-
disticamente de los pacientes en estadios 0 y A (81%). La clasificacién
BCLC no ha sido validada en estudios prospectivos e incluye un fac-
tor, el performance status, subjetivo, que no distingue bien la sinto-
matologia debida al tumor de la debida a la enfermedad hepética y
que es dificil de analizar retrospectivamente. Por otra parte, la hiper-
tensién portal, de la que hablaremos mas adelante, no deberia in-
cluirse en el algoritmo de decision terapéutica.

El sistema CLIP (Cancer of the Liver Italian Program Group) inclu-
ye como factores el Child-Pugh, el niimero de nédulos y su extension,
la presencia de trombosis portal y los valores de alfafetoproteina'?. El
sistema se basé en un estudio retrospectivo de 435 pacientes y, pos-
teriormente, fue validado de forma prospectiva en 196 pacientes
intervenidos entre 1995 y 1997". Diversas series han confirmado su
importancia como estratificacién pronéstica'*'®, aunque también se
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ha cuestionado su falta de discriminacién, tanto para tumores pe-
quefios (la supervivencia con score 0 es sorprendentemente baja)
como cuando el score es superior a 4 (no hay grandes diferencias
entre los estadios 4,5y 6)'67,

Quiza la clasificacién mas sencilla e integradora sea la propuesta
por la sociedad japonesa, basada a su vez en la clasificacién de la
IHPBA (International Hepato-Pancreato-Biliary Association). Esta dl-
tima propone 3 criterios: tumor Gnico, tamafio < 2 cm y ausencia de
invasion vascular. El cumplimiento de los 3 criterios seria el T1 y de
ninguno el T4. El estadio I corresponderia al T1 y el estadio IV-A al
T4, o cualquier T con N+ y el IV-B a cualquier T o N con M+. La clasi-
ficacién japonesa propone un score de 0 a 5 sumando los puntos de
la IHPBA (O para el estadio I, 1 para el II, 2 para el Il y 3 para el IV) al
Child (0 para el A, 1 para el By para el C). Esta clasificacién distingue
claramente 6 grupos de pacientes (de 0 a 5 puntos de score), con
supervivencias significativamente diferentes a 3, 5 y 10 afios para
cada uno de ellos".

Objetivos de la intervencion quirirgica

Los objetivos de la cirugia son la realizacién de una cirugia onco-
l6gica, la proteccién del parénquima remanente y la prevencion de la
morbimortalidad.

Con la morbimortalidad se han relacionado miiltiples factores
como el volumen remanente hepatico, la edad, la comorbilidad (en-
fermedad cardiovascular, diabetes, funcién renal), las transaminasas,
la transfusién o el grado de hipertension portal. Los autores japone-
ses son especialmente sensibles a la presencia de ascitis o las cifras
de bilirrubina (debe ser < 2 mg/dl) y dan gran importancia al test de
retencién del verde indocianina, hasta el punto de decidir el tipo de
reseccion posible segln este test: trisectorectomia si es normal, bi-
segmentectomia entre 10 y 19% de retencién, segmentectomia entre
20y 29%, reseccion en cufla entre 30 y 39% y s6lo enucleacién si esta
por encima del 40%'8.

Ademas de estos factores preoperatorios hay factores intraopera-
torios que influyen en la morbimortalidad de la reseccién del HCC: la
cuantia y localizacién de la reseccién, el volumen remanente hepati-
o, la duracién de la intervencién y la duracién del pinzamiento, la
hipotensién y utilizacién de farmacos inotrépicos, y las pérdidas he-
maticas.

En este sentido, podemos actuar de distintas formas para mejorar
la técnica operatoria: utilizacién de la ecografia peroperatoria para
determinar la cuantia de la reseccién, minima movilizacién hepatica,
pinzamiento intermitente, disector ultrasénico o hemodilucién nor-
movolémica.

Hoy en dia, la morbilidad se mantiene por debajo del 30% y la
mortalidad no deberia superar el 5%. Con ello, la supervivencia al afio
deberia estar alrededor del 90% y a los 5 afios del 60%.

Factores limitantes de la reseccion del hepatocarcinoma

Establecido que los requisitos para una reseccién segura son un
parénquima hepatico remanente suficiente y un funcién hepatica
adecuada (Child A), las contraindicaciones para la reseccién vendrian
dadas por el tamafio tumoral, la estadificacién prequirtrgica y el gra-
do de hipertensi6n portal.

Tamaiio tumoral

El tamafio tumoral y su localizacién condicionan el tipo de cirugia
necesaria para efectuar su reseccién oncolégica. Por este motivo, los
sistemas de clasificacién del riesgo en funcién de parametros, como
la funcién hepatica o la hipertensién portal, pierden validez. No es lo
mismo resecar un HCC de 4 cm en la lengiieta del segmento IIl en un
Child B que un nédulo de 1 cm profundo entre el V y VIII en un Child
A.Y, sin embargo, segtin algunos algoritmos terapéuticos, el primero

no seria susceptible de reseccién y el segundo si. Igualmente, la pre-
sencia de hipertension portal no tendria mayor impacto en la evolu-
cién del primer paciente.

Clasicamente, se ha considerado que las resecciones mayores
(mas de 2 segmentos) en higado patolégico tienen una morbilidad y
mortalidad muy altas y no se deben realizar. Sin embargo, recientes
trabajos han demostrado que es factible realizar grandes hepatecto-
mias en higados patoldgicos o incluso cirréticos sin aumentar consi-
derablemente el riesgo. Asi, por ejemplo, el grupo de Hong Kong ha
publicado 172 grandes resecciones (67 triseccionectomias derechas
y 105 hepatectomias derechas ampliadas al segmento IV o al cauda-
do), con una morbilidad del 14% y una mortalidad del 8,1%". De los
172 higados, tan sélo 31 eran normales, el resto tenia hepatitis cré-
nica o cirrosis. En el analisis multivariado de los factores que influ-
yen en la mortalidad, estos autores encuentran que el abordaje con-
vencional tiene una mortalidad 20 veces superior a la del abordaje
anterior. Igualmente, otros factores como el Child B, la rotura previa
del tumor y el tamafio tumoral menor de 10 cm, también son facto-
res significativamente relacionados con la mortalidad. Este altimo
aspecto es importante: las grandes resecciones en tumores peque-
fios conllevan un alto riesgo de fallo hepatico por el escaso remanen-
te. La técnica quirtrgica de este grupo incluye la utilizacién de bistu-
ri ultrasénico y pinzado intermitente, asi como el abordaje anterior
descrito por ellos mismos' y el uso de azul de metileno para detectar
fugas biliares en la superficie cruenta. Desde el afio 2002 no dejan
drenaje® y son especialmente meticulosos con la nutricién de los
pacientes.

El International Cooperative Study Group on Hepatocellular Car-
cinoma publicé los resultados en 300 pacientes con tumores mayo-
res de 10 cm, encontré una supervivencia global a 5 afios del 27%, y
llegd a la conclusion de que los factores pronésticos clinicos son poco
fiables?'. La mortalidad en esta serie internacional fue del 5%, a pesar
de un 60% de hepatectomias mayores.

Multinodularidad

Los mismos criterios de Milan para el trasplante de HCC se han
aplicado para la resecciéon tumoral. Asi, las guias de la EASL y la
AASLD contraindican la reseccién si el paciente tiene tumor mayor
de 3 cm 0 mas de 3 nddulos?2. Sin embargo, la mayoria de las grandes
series mundiales resecan pacientes por encima de este limite y los
resultados en cuanto a supervivencia son aceptables y, desde luego,
mejores que otros tratamientos paliativos?>?°, Si es cierto que en la
mayoria de ellas, la multinodularidad es un factor prondstico negati-
vo para recidiva y supervivencia, aunque ambas son mejores que con
tratamientos no quirdrgicos. El estudio multicéntrico internacional®,
que compara los datos de 380 pacientes con tumores mayores de 5
cm o multinodulares con los datos de 404 pacientes con tumores
Gnicos menores de 5 cm, llega a la conclusion de que, efectivamente,
la supervivencia y tasa de recidiva son peores en el primer grupo,
pero que la reseccion de estos tumores de mayor tamafio o multino-
dulares puede llevarse a cabo con morbimortalidad idéntica a los
tumores tnicos de pequefio tamafio. La supervivencia en este grupo
de pacientes es de un 39% a 5 afios (el 27% libre de enfermedad), muy
superior a la alcanzada por otros tipos de tratamiento. Los autores
concluyen que sus datos contradicen fuertemente las recomendacio-
nes del BCLC®.

Cantidad y calidad del remanente hepdtico

La calidad, y no sélo la cantidad, de remanente hepatico es un
factor limitante para la reseccién del HCC. Un estudio multicéntrico
mundial encontré una relacién directa entre el grado de fibrosis y la
supervivencia de los pacientes resecados, tanto por HCC como por
otras causas®'. El International Cooperative Study Group on Hepato-
cellular Carcinoma encontré como factores significativos en la su-
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pervivencia la alfafetoproteina, la invasién vascular, la multinodula-
ridad y el grado de fibrosis (con menos de 4 en el score de Ishak la
mediana de supervivencia fue de 24 meses frente a 12,7 meses con
score superior; p = 0,03)%,

La embolizacién portal preoperatoria es una estrategia de gran
impacto a la hora de aumentar el futuro remanente hepatico y dis-
minuir la morbimortalidad de la reseccién hepdatica mayor en pa-
cientes cirréticos. Su efectividad en este sentido fue demostrada por
diversos estudios tanto orientales como occidentales®?-3¢ y, de forma
prospectiva, por el grupo del Hopital Beaujon de Paris*. Un reciente
metaanadlisis confirma la embolizacién portal como un procedimien-
to seguro y efectivo para inducir hipertrofia del remanente hepatico
y disminuir la tasa de fallo hepatico postoperatorio®. Un estudio re-
trospectivo del MD Anderson de Texas en pacientes intervenidos por
HCC encontré una mortalidad postoperatoria del 18% en el grupo sin
embolizacién portal frente a no mortalidad en los pacientes emboli-
zados preoperatoriamente.

Margen tumoral

La cuestion del margen necesario para conseguir buenos resulta-
dos es también polémica. Durante mucho tiempo, los estudios japo-
neses marcaron la pauta de actuacién al defender la realizacién de
resecciones anatémicas (de un segmento al menos), basada en la po-
sible diseminacién tumoral por via retrégrada portal®. Numerosos
estudios, tanto orientales como occidentales, han demostrado menor
indice de recidiva tras resecciones anatémicas (segmentarias)*-4,
pero, de la misma forma, otros estudios no han encontrado esta re-
lacién”. De hecho, diversos estudios demuestran la misma tasa de
recidiva independientemente de la amplitud del margen, posible-
mente debido a que la recidiva depende mas de la invasién venosa
que de la amplitud de la reseccién*®-5°, Incluso sin margen, con “tu-
mor expuesto”, un reciente estudio ha mostrado que ni la supervi-
vencia global ni la libre de enfermedad son peores®'. El objetivo de la
reseccién anatémica es importante, pero no debe ser en absoluto re-
quisito imprescindible para ofrecer a un paciente la posibilidad de
reseccion.

Hipertension portal

La presencia de hipertensién portal se ha considerado contraindi-
cacién para la cirugia resectiva del HCC. En la serie de Bruix et al*?, la
morbilidad tras la reseccién en pacientes con hipertensién portal es
muy alta: la descompensacion tras la cirugia ocurrié en 11 de 15
pacientes con gradiente superior a 10 mmHg. Sin embargo, la super-
vivencia referida por el mismo grupo en 48 pacientes intervenidos
en el mismo periodo fue del 64% a 3 afios y no se vio influenciada por
la transfusién perioperatoria ni por el tipo de resecci6n®. Las guias
clinicas, tanto la de la AASLD como la de la EASL, recogen la proposi-
cién del BCLC en cuanto a considerar la hipertension portal una con-
traindicacién para la reseccion.

Varios estudios cuestionan esta contraindicacion. La serie de Fong
et al de 412 pacientes encuentra una supervivencia a 5 afios del 40%
en los pacientes cirréticos Child A, sin tener en cuenta el grado de
hipertension portal®®. Imamura et al, en una serie de 1.056 hepatec-
tomias consecutivas sin mortalidad, no encuentran relacién entre la
hipertension portal y las complicaciones postoperatorias®. Jaeck et
al recogen, en su estudio, los resultados de 12 series europeas y un
total de 1.382 pacientes, y no encuentran relacién entre superviven-
cia e hipertension portal, excepto en la serie de Llovet®¢, Capusotti et
al comparan su experiencia en pacientes con y sin hipertension por-
tal y concluyen que la hipertensién portal no debe ser una contrain-
dicacién para la reseccién en pacientes Child A, puesto que la super-
vivencia a corto y largo plazo es idéntica”. De la misma manera,
Kawano et al encuentran que la presencia de varices esofagicas no
influye en absoluto en la supervivencia de los pacientes resecados,

tanto Child A como Child B, y que, por lo tanto, la reseccién hepatica
limitada es una buena opcién de tratamiento en estos pacientes.

Trombosis portal

La presencia de trombosis portal, parcial o completa, se ha consi-
derado una contraindicacién absoluta para la reseccién. De acuerdo
con las guias de la EASL y la AASLD, estos pacientes deberian ser
considerados Gnicamente para tratamiento paliativo. Sin embargo,
con estos tratamientos la supervivencia apenas alcanza el 10% al afio
en las mejores series. En series orientales la supervivencia de pacien-
tes resecados con trombosis portal es del 10% a 5 afios y la misma
supervivencia refiere el International Cooperative Study Group on
Hepatocellular Carcinoma®. Otras series, como la de Tokio®, con tra-
tamientos combinados de quimioembolizacién y reseccién, consi-
guen supervivencias del 42% a 5 afios en este tipo de pacientes.

Resultados de la reseccion

Como vemos, los resultados de la reseccion vienen determinados
por diversos factores, de los cuales el estado del higado es importan-
te. Cuando comparamos la reseccién con el trasplante, vemos que la
supervivencia es similar a corto plazo, pero no asi a largo: los pacien-
tes resecados sobreviven menos a largo plazo porque, entre otras
cosas, su higado patolégico sigue siendo fuente de nuevos HCC. En la
serie espafiola publicada por el grupo de Bellvitge, que compar6 la
reseccién con el trasplante en pacientes con HCC, la supervivencia
del paciente es la misma hasta los 18 meses (80%)¢'. Analizando esta
serie historica vemos que el 50% de los pacientes trasplantados son
Child A: muchos de ellos podrian, sin duda, ser resecados con crite-
rios mas agresivos, teniendo en cuenta que la mayoria eran uniloba-
res y ninguno mayor de 5 cm. De hecho, el mismo grupo publicé su
serie de HCC resecados, y encontré una supervivencia del 59% a 5
afios, realmente buena comparada con otras series®2.

La mayoria de las series recientes de reseccién de HCC presenta
supervivencias mas que aceptables a largo plazo, con morbimortali-
dad muy baja®*-%’. Todas ellas resecan pacientes que superan las indi-
caciones de las guias clinicas de la EASL y la AASLD. Quiza estas 2
guias no representen el estado actual de la indicacién de reseccién
del HCC, no sdlo en paises orientales (donde siguen mas los criterios
de Makuuchi et al®®) sino también en occidente®-”', Un reciente estu-
dio italiano ha estratificado el riesgo de fallo hepatico postoperatorio
basandose en el MELD?2. Mediante un analisis retrospectivo de 466
pacientes intervenidos en 2 centros, han establecido 3 grupos de pa-
cientes: MELD < 9, MELD 9-10 y MELD > 10. Los pacientes con MELD
<9 tuvieron una incidencia de fallo hepatico irreversible del 0,4%. En
los pacientes con MELD de 9-10, la incidencia de fallo hepatico fue de
1,2% para resecciones menores de un segmento, 5,1% para segmen-
tectomias o bisegmentectomias y 11,1% para hepatectomias mayo-
res. En este grupo, ademas, los pacientes con Na > 140 mEq/I no tu-
vieron fallo hepatico. El grupo de pacientes con MELD > 10 tuvo una
incidencia de fallo hepatico postoperatorio del 20,3% (el 30% en hepa-
tectomias mayores). Basados en estos resultados, los autores propo-
nen un sencillo algoritmo de decisién quirdrgica: todos los pacientes
con MELD < 9 pueden ser sometidos a una hepatectomia mayor, con
MELD entre 9 y 10 se pueden hacer desde resecciones limitadas has-
ta bisegmentectomias, dependiendo de la natremia, y los pacientes
con MELD > 10 tienen un riesgo de fallo hepético irreversible superior
al 15% para cualquier reseccion. La sencillez de este algoritmo y su
objetividad haran de él una herramienta muy valida a la hora de re-
secar HCC, si estos datos son confirmados prospectivamente.

Conclusion

La cirugia moderna tiene medios para afrontar con éxito reseccio-
nes de HCC en pacientes cirrdticos con criterios mas amplios que los
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del siglo pasado. La baja morbimortalidad que hoy se alcanza permi-
te ampliar los criterios de reseccién como el mejor tratamiento que

se

puede ofrecer a estos pacientes, habida cuenta de que nunca ten-

dremos injertos hepaticos para todos ellos. Si queremos mantener
nuestras curvas de supervivencia muy altas, dejaremos a muchos
pacientes sin tratar adecuadamente. Ha llegado quiza la hora de lu-
char por los pacientes y no por los resultados.
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