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Tratamiento quirurgico del hepatocarcinoma
en el paciente cirrotico:
sreseccion o trasplante?
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Resumen

La cirrosis es una enfermedad preneoplasica (la
probabilidad de desarrollar un hepatocarcinoma a los
5 ainos es del 20%). El tratamiento curativo del hepa-
tocarcinoma es la exéresis quirdrgica radical median-
te reseccion o trasplante. No existen estudios pros-
pectivos y aleatorizados que comparen la reseccion
frente al trasplante. La supervivencia global a 5 afios,
con ambas técnicas en casos seleccionados, es su-
perior con el trasplante (60-80%) que con la reseccion
(30-50%). Ademas, la recurrencia tumoral a largo pla-
zo es muy superior con la reseccion (70-100%) que
con el trasplante (10-20%). En circunstancias ideales
de tratamiento (adecuada seleccion, baja morbimorta-
lidad, disponibilidad de érganos, etc.), el trasplante
es una técnica superior, ya que trata simultaneamente
la enfermedad tumoral y la enfermedad primaria. No
obstante, la recidiva de la enfermedad original (virus
C) y los efectos de la inmunosupresion cronica pue-
den empeorar los resultados a largo plazo.

Palabras clave: Hepatocarcinoma. Hepatectomia. Tras-
plante hepatico.

(Cir Esp 2001; 70: 42-47)

SURGICAL TREATMENT OF HEPATOCARCINOMA
IN CIRRHOTIC PATIENTS. RESECTION OR
TRANSPLANTATION?

Cirrhosis is a preneoplastic disease and the proba-
bility of developing hepatocarcinoma at 5 years is
20%. Curative treatment of hepatocarcinoma is radical
surgical excision through resection or transplanta-
tion. No prospective randomized studies comparing
resection with transplantation have been published.
When these techniques are performed in selected pa-
tients, overall 5-year survival is higher with transplan-
tation (60-80%) than with resection (30-50%). Moreo-
ver, tumoral recurrence in the long term is much
higher with resection (70-100%) than with transplanta-
tion (10-20%). When the circumstances of treatment
are ideal (appropriate patient selection, low morbidity
and mortality, available organs, etc.) transplantation is
the superior technique since it treats both the tumoral
and the underlying disease simultaneously. Neverthe-
less, recurrence of the original disease (hepatitis C vi-
rus) and the effects of chronic immunosuppression
may adversely affect the long-term results.

Key words: Hepatocarcinoma. Hepatectomy. Liver trans-
plantation.

Introduccidén

El hepatocarcinoma (HC) es el tumor primitivo del hi-
gado mas frecuente, estimandose que hay mas de un mi-
llén de nuevos casos al afo en todo el mundo, y con una
tendencia creciente. En nuestro entorno la gran mayoria
de los HC asientan sobre un higado cirrético (VHB, VHC,
alcohol), calculandose que la probabilidad de desarrollar

Correspondencia: Dr. J. Santoyo.

Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital Carlos Haya.
Av. Carlos Haya, s/n. 29010 Malaga.

Correo electronico: jsantoyo @hch.sas.cica.es

Aceptado para su publicacion en abril de 2001.

42

un HC es de un 3-6% anual. Espafia es una zona de inci-
dencia intermedia, estimandose una tasa de 6-8 nuevos
casos por 100.000 habitantes/afio’. Esto supondria que
en Espafa habria unos 2.400-3.600 nuevos casos al
ano, de los que aproximadamente 240-360 (10%) podri-
an ser candidatos a tratamiento quirdrgico?.

En los ultimos afios han surgido una gran cantidad de
alternativas terapéuticas para estos tumores®S. Aunque
clasicamente se ha considerado que el tratamiento cura-
tivo de primera linea es la reseccion quirtrgica, de forma
reciente estd emergiendo el trasplante hepatico como
una opcion mas eficaz®”.

No existen, hoy dia, datos fiables sobre biologia tumo-
ral que nos permita conocer de antemano cudl va a ser la
capacidad de crecimiento o de invasividad del HC. Sin
embargo, se ha podido estudiar el tiempo de duplicacion
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tumoral, que es variable segun las caracteristicas histoldgi-
cas de cada tumor (1-19 meses), aunque se estima que la
media es de unos 6 meses. Aproximadamente, un tercio de
los HC pequefos presentan un crecimiento rapido (tiempo
de duplicacion tumoral de 60 dias), por lo que tardarian 3-4
meses en exceder de 5 cm. El resto de tumores presenta
un ritmo de crecimiento mas lento (tiempo de duplicacion
entre 150 y mas de 300 dias)®®. En el mejor de los casos,
en tumores pequefos, subclinicos (pT1-2), la supervivencia
espontanea del HC a los 3 afios es del 50%, siendo practi-
camente de 0% a los 5 afios'™". Por tanto, cualquier trata-
miento con intencionalidad tanto curativa como paliativa
debe tener en cuenta estos datos y ofrecer una mejora sig-
nificativa respecto a la supervivencia espontanea.

La presente revision se centrard en este grupo de pa-
cientes con cirrosis y HC pequefios en los que es posible
realizar un tratamiento quirdrgico con intencionalidad cu-
rativa. Las opciones terapéuticas fundamentalmente pa-
liativas, para la gran mayoria de los HC, no se-
ran analizadas. El debate actual se centra, por tanto, en
decidir qué opcion terapéutica es la mejor para estos pa-
cientes con tumores limitados, la reseccién o el trasplan-
te. Dado que no existe ningun estudio prospectivo y alea-
torizado (nivel de evidencia 1) que compare ambas
opciones, las opiniones se basan en series retrospecti-
vas bien analizadas y en opiniones de expertos (nivel de
evidencia llI-1V).

Reseccion del hepatocarcinoma

A partir de la experiencia de las series orientales, se ha
considerado que el tratamiento estandar curativo del HC es
la reseccién hepatica parcial. Los excelentes resultados ob-
tenidos en series chinas y japonesas'™* se lograron también
en series europeas a medida que se aplicaron las mismas
técnicas (resecciones limitadas) y similares criterios de se-
leccién (tumores pequefios y buena funcién hepatica)'>".
No obstante, a pesar de los programas de deteccién precoz
en pacientes cirréticos con alfafetoproteina (AFP) y ecogra-
fia, la tasa de candidatos a reseccion sigue siendo inferior al
10%.

Indicaciones de reseccion

Hoy dia, se acepta que los mejores candidatos a resec-
cidn quirdrgica son aquellos con una buena funcion hepati-
ca (Child-Pugh A), sin hipertensién portal (gradiente de pre-
sién hepdtica < 10 mmHg), y con tumores unicos bien
delimitados, periféricos y de diametro inferior a 5 cm'®?', Pa-
cientes cirrdticos con estadios Child-Pugh mas avanzados
(B-C) o con hipertension portal tienen una elevada mortali-
dad perioperatoria. La reseccion de tumores en pacientes
con estadios Child-Pugh mas avanzados?, con tumores
mas grandes®, o multifocales?, es técnicamente factible,
pero los resultados en términos de morbimortalidad post-
operatoria y recurrencia son invariablemente peores?2,

Diagndstico preoperatorio
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Un aspecto esencial para decidir el tratamiento mas
idoneo es la estadificacion tumoral preoperatoria. Los es-
tudios de imagen actuales (ecografia con potenciadores
de sefial, TC helicoidal, TC lipiodol, RM-gadolinio, ecogra-
fia intraoperatoria, etc.), son muy sensibles en la detec-
cién de nddulos incluso de 1 cm de diametro. Con estos
estudios es posible conocer de forma bastante correcta el
estadio TNM, que en definitiva sera en el que nos basare-
mos para decidir el tratamiento. No obstante, a partir del
examen de higados cirréticos en el trasplante, se ha podi-
do observar que en un elevado porcentaje de casos (30-
50%), los estudios preoperatorios de imagen proporcio-
nan una infraestadificacion tumoral, sobre todo del pT, ya
sea por la existencia no sospechada de otros nédulos o
por la presencia de invasién vascular?’-?, Esta infraestadi-
ficacion es, en alguna medida, responsable de la recidiva
temprana del HC tras la reseccion parcial. Por otro lado,
se ha comprobado que la actual clasificacion TNM tiene
escaso valor pronostico tras la resecciéon del HC?.

Estrategia quirdrgica

Un aspecto importante es la seleccion de la técnica
quirdrgica. Desde el punto de vista funcional y oncolégi-
co, parece demostrado que la técnica de reseccion de
eleccion es la segmentectomia hepatica®®'. Reseccio-
nes mas amplias (lobectomias, hepatectomias mayores)
conllevan un mayor riesgo de insuficiencia hepatica pos-
toperatoria, sin un mayor beneficio oncoldgico. Por otro
lado, resecciones mas econdémicas (subsegmentectomi-
as, tumorectomias) estan asociadas en algunos estudios
a un mayor riesgo de recidiva precoz®"-%, En muchos es-
tudios, sin embargo, no se ha observado una correlacion
entre la distancia del margen de reseccion y la recurren-
cia?. Recientemente, se esta intentando minimizar la ma-
nipulacion intraoperatoria del tumor, con objeto de evitar
la diseminacion de células tumorales.

Los objetivos de la técnica quirdrgica son realizar la re-
seccién completa del tumor, con méargenes sanos, pre-
servar el maximo de parénquima hepatico funcional, y
minimizar la hemorragia (transfusion) intraoperatoria,
asociada a morbilidad postoperatoria y a riesgo teérico
de recidiva. En general, la reseccion en el paciente cirr6-
tico es mas compleja, ya que la anatomia hepatica esta
muy distorsionada y, ademas, existe una mayor tenden-
cia hemorragica por la hipertension portal y la coagulopa-
tia%. Usualmente, se realiza con control ecografico intra-
operatorio, que nos permite el diagndstico de nédulos no
sospechados, y nos informa de las relaciones vasculares
con el tumor. La transeccién hepatica se hace con técni-
cas de clampaje pedicular (Pringle) intermitente®. Los re-
finamientos en la técnica quirdrgica y los progresos en la
tecnologia aplicada a la cirugia hepatica han contribuido
decisivamente en una mejora de los resultados periope-
ratorios y a largo plazo®-.

Supervivencia

En épocas previas la mortalidad postoperatoria de las
resecciones en pacientes cirréticos era muy elevada (10-
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TABLA 1. Resultados de series recientes que comparan la reseccidn frente al trasplante en hepatocarcinomas seleccionados

Reseccion (%) Trasplante (%)

Numero Tratamiento

Autor, publicacion Ano RX/TX neoadyuvante

Supervivencia

Supervivencia
libre de
enfermedad

Supervivencia
libre de
enfermedad

Supervivenvia

3anos 5 anos

3afos 5afos 3anos 5anos 3anos 5anos

Yamamoto et al, Cancer®? 1999 294/270 -
Llovet et al, Hepatology®? 1999  77/87 No
Figueras et al, J Am Coll Surg® 2000  35/85 QE

47 24 14 76 63 63 54
51 39 25 82 69 82 <69
51 44 31 74 60 72 60

RX: reseccion. TX: trasplante. QE: quimioembolizacion.

20%, e incluso superior). Mas recientemente, la mejor
seleccion de los enfermos (Child-Pugh A) y avances en
las técnicas quirdrgicas y anestésicas hacen que la mor-
talidad perioperatoria sea frecuentemente inferior al 5%.
De hecho, en series orientales actuales la mortalidad es
incluso menor, con una tendencia hacia el 0%,

Con una adecuada seleccion del paciente y de la técnica
de reseccion quirdrgica del HC sobre cirrosis, actualmente
es posible obtener una supervivencia global a 5 afios su-
perior al 30-50% en la mayoria de las series'®?'%%, En
casos muy seleccionados (pT1-2) la supervivencia global a
largo plazo es del 70%°.

Recurrencia

No obstante, el reverso de estas estimulantes cifras es
la elevada tasa de recidiva tumoral. Debido a la progresion
de la hepatopatia, y que el higado cirrético sigue generan-
do tumores, la supervivencia a 5 afos libre de enfermedad
suele ser inferior al 10-20%, y la tasa acumulada de recu-
rrencia del 70-100%%, con una incidencia anual de recu-
rrencia estimada del 15-25%13262°3437 De |os factores pro-
nosticos de recidiva tumoral estudiados (tamafio tumoral,
numero de nddulos, bilobularidad, capsula, satelitosis, va-
lor de AFP, invasién vascular, presencia de cirrosis, grado
de actividad inflamatoria, tipo de reseccion, transfusion in-
traoperatoria, estadio pTNM, etc.), el factor que invariable-
mente ha demostrado ser mas significativo ha sido la inva-
sién vascular tanto macroscopica como microscépica®. El
tamafio tumoral también es importante, ya que un mayor
didmetro tumoral estd asociado a la presencia de satelito-
sis, multifocalidad e invasion vascular. Los factores técni-
cos que el cirujano puede controlar para disminuir la recidi-
va son realizar una técnica meticulosa minimizando la
hemorragia, conseguir unos margenes sanos (> 1cm), y
evitar la excesiva manipulacion del tumor3°,

Tratamiento de la recidiva

Tras la reseccion, los esfuerzos deben dirigirse hacia
la deteccién precoz de la recurrencia, ya que muchos de
estos pacientes (entre un 10 y un 48%) con recidivas tu-
morales aisladas pueden ser correctamente tratados me-
diante rerreseccion hepatica, siendo la supervivencia de
nodulos solitarios similar a la de la primera reseccion®.
También se puede realizar trasplante hepatico, alcoholi-
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zacioén percutanea u otros métodos paliativos (quimioem-
bolizacion, radiofrecuencia, etc.).

Trasplante hepatico

Inicialmente, el trasplante hepatico se indicé en HC
irresecables no seleccionados, con frecuencia de gran
tamanfo, con invasién vascular, etc.*'*. Los resultados
fueron decepcionantes, ya que la recidiva precoz era la
norma (50% antes de los 3 afios) y la supervivencia a lar-
go plazo inferior al 20%. Consiguientemente, durante
muchos afos se considerd que el HC no era una buena
i n -
dicacién de trasplante. Sin embargo, incluso en estas
experiencias iniciales, se observd que los tumores inci-
dentales, encontrados en piezas de hepatectomia, y los
HC trasplantados en estadios | y Il, tenian una supervi-
vencia a 5 afnos similar a la indicacién por patologia no
tumoral (> 70%)*. En el estudio pionero de Bismuth et
al®, la supervivencia libre de enfermedad de los HC infe-
rior a 3 cmy con uno o dos nddulos era muy superior con
el trasplante que con la reseccién (83% frente a 18%).
Estos mismos resultados han sido reproducidos en un
gran numero de series en las que se aplic unos criterios
estrictos de seleccion, obteniéndose una supervivencia
global y libre de enfermedad a 5 afios del 60-80 y el 60-
70%, respectivamente*®s4, En la tabla 1 se detallan los
resultados de los estudios mas recientes que comparan
la reseccidn con el trasplante.

Seleccion de pacientes

El trasplante parece especialmente indicado en HC
unicos centrales o periféricos inferiores a 5 cm, o multi-
ples (més de 3 nodulos inferiores a 3 cm de diametro),
unilobulares o bilobulares, sin invasién vascular, y en pa-
cientes cirrdticos con cualquier estadio Child-Pugh. El
HC debe estar limitado al higado, por lo que es necesario
descartar invasion linfatica o metastasis a distancia®2®.

Estadificacion preoperatoria
Con los medios de imagen actuales (TC helicoidal,
RM, etc.) se puede determinar con bastante certeza el

tamafio tumoral (incluso nddulos de 1 c¢cm), el nimero de
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Child-Pugh A
Solitario, < 5 cm

Reseccién

(bajo riesgo quirurgico)

}

Rereseccién
quimioembolizacion
0 alcoholizacion

Fig. 1. Esquema de tratamiento para
hepatocarcinoma de pequefio tamafo.

/ Hepatocarcinoma pequeﬁo\

Hipertension portal

< 10 mmHg de gradiente

Recurrencia limitada =~

Child-Pugh B-C
Solitario, < 5 cm
Multiple < 3 tumores <3 cm

> 10 mmHg de gradiente

!

_..» Irasplante

(tiempo en lista de espera
> 6 meses)
(quimioembolizacion

o alcoholizacién)

Recurrencia limitada

}

Rereseccién
quimioembolizacion
0 alcoholizacion

TABLA 2. Resultados globales en series recientes
de hepatocarcinomas pequefos tratados mediante
reseccion o trasplante

Reseccion Trasplante

(%)18-21,25,36-41 (%)45—55.58‘59
Resecabilidad <5 >10
Mortalidad postoperatoria <5 <10
Supervivencia a 6 afios 30-50 60-80
Recurrencia a 5 anos 70-100 10-15
Salida de lista activa - 15-30

nédulos y su distribucion intrahepdtica. Sin embargo, es
dificil precisar el grado de invasion vascular (salvo que
exista una trombosis venosa evidente) y la multifocalidad
(tumores infracentrimétricos). Por ello, es frecuente que
exista una infraestadificacion preoperatoria. De hecho, ya
ha sido comentado, que en el 30-50% de los HC existe una
infraestadificacion con respecto al examen final de la pieza
de hepatectomia®’?. Por otro lado, existe cada vez mas
consenso acerca de que la actual clasificacion TNM para el
HC es inadecuada, ya que tiene poco valor pronéstico al
considerar la bilobularidad de los nddulos (pT4) un estadio
mas avanzado que la invasion vascular (pT2-3)%. Para al-
gunos autores, la quimioembolizacién pretrasplante tendria
una doble utilidad y permitiria un control oncoldgico del cre-
cimiento tumoral y la deteccién de pequefios focos de HC.

Supervivencia

La mortalidad postoperatoria del trasplante en las series
mas recientes es inferior al 10-15%, aunque en general algo
superior a la mortalidad obtenida con la reseccion parcial.
Cuando se han seleccionado adecuadamente los pacien-
tes, la supervivencia a 5 afos es del 60-75%*54% cifras si-
milares a las obtenidas en nuestro pais, del 49 y el 66%?.
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Recurrencia

Cuando se aplican estrictos criterios de seleccién, la tasa
de recurrencia a largo plazo es inferior al 10-15%*53%4, Los
factores prondsticos de recurrencia analizados son similares
a los de la reseccion, es decir, el tamafio (> 5 cm), los valo-
res altos de AFP (> 500), el nimero de ndédulos (> 3-5), la
ausencia de capsula y la invasién vascular, sobre todo ma-
croscopica®. La recurrencia tras el trasplante suele ser mas
extensa y extrahepatica que tras la reseccion, debido a la in-
munosupresion, por lo que en general es mas dificil su trata-
miento®290,

Tratamiento neoadyuvante y tratamiento en lista activa

Una de la principales limitaciones actuales para efec-
tuar un trasplante en un paciente con HC es la escasez
relativa de 6rganos y el aumento creciente de los tiem-
pos medios en lista activa. Se calcula que entre un 15y
un 25% (3-5% cada mes) de pacientes candidatos a
trasplante son sacados de lista por muerte y/o progre-
sion tumoral®'. Este es un factor a tener en cuenta para
realizar los andlisis de los resultados del trasplante se-
gun la intencién de tratamiento, que hace que éstos
sean peores a medida que aumenta el tiempo de espe-
ra®. Por tanto, cuanto mayor sea el tiempo tedrico de
permanencia en lista, mas importante sera ofrecer al-
gun tratamiento como control tumoral para detener la
progresion del HC, sobre todo si se prevé un tiempo lar-
go de espera (mas de 6 meses). El mas utilizado ha
sido la quimioembolizacién, y aunque los resultados no
han sido uniformemente satisfactorios, en algunos estu-
dios si ha sido una estrategia eficaz%6'62, QOtra alterna-
tiva es la alcoholizacién percutanea de los nédulo/s tu-
moral/es, aunque con esta técnica la experiencia es
menor®®. Finalmente, algunos pacientes con tumores
solitarios y resecables, pueden ser tratados inicialmente
con reseccion y posteriormente rescatados con tras-
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TABLA 3. Ventajas y limitaciones de la reseccion y el trasplante
como tratamiento primario del hepatocarcinoma

Ventajas Inconvenientes

Tratamiento inmediato

Aceptable supervivencia
a largo plazo

Baja mortalidad (< 5%)

Reseccion Baja tasa de resecabilidad
(< 10%)

Alta recurrencia (70-100%)

No trata la cirrosis

Dificil estadificacion
preoperatoria

Escasez de 6rganos

y tiempo largo en lista

Trasplante  Trata simultdneamente
el hepatocarcinoma

y la cirrosis Mortalidad inmediata (10%)
Alta supervivencia Recidiva de la enfermedad
a largo plazo primaria (VHC)

Cifra baja de recidiva Coste econdmicos

plante si los signos histoldgicos son desfavorables o
existe recidiva®. Hasta ahora, muy pocos pacientes han
sido tratados con esta estrategia, por lo que es dificil
sacar conclusiones®.

Estrategia actual de tratamiento

El objetivo del tratamiento del paciente cirrético con un
HC debe ser conseguir la maxima supervivencia a largo
plazo con la mejor calidad de vida posible, y con una mi-
nima mortalidad inmediata®. En la decision del trata-
miento deben considerarse los factores ya sefialados de
estado general, edad, caracteristicas tumorales, grado
de funcién hepatica, tiempo estimado de lista de espera,
etc. En la tabla 2 pueden apreciarse algunos resultados
globales de reseccion frente a trasplante en HC peque-
fios, que deben ser tenidos e cuenta para la eleccién del
tratamiento. En la figura 1 estd representado una pro-
puesta de esquema de tratamiento para estos tumores
seleccionados.

La reseccion debe reservarse para HC pequefos (< 5
cm), Unicos, periféricos y en los que exista una buena
funcion hepatica (Child-Pugh A, sin hipertension portal)
En estos casos es esperable a los 5 afios una supervi-
vencia mayor del 50%, y una tasa de recurrencia acumu-
lada mayor del 70%. Dicha recurrencia puede estar limi-
tada al higado (30-50%) y ser tratada mediante rerresec-
cion hepatica o mediante algun método de destruccion
tumoral percutaneo (quimioembolizacién, alcoholizacion,
radiofrecuencia, etc.). Un nimero de casos muy seleccio-
nado, con un seguimiento estrecho y con factores de mal
pronostico de recidiva (invasién microvascular, nédulos
satélites, etc.) o con recidiva limitada pueden ser evalua-
dos para trasplante.

Alternativamente, este grupo de pacientes, que son
buenos candidatos para reseccion, también puede tratar-
se con trasplante como primera opcién terapéutica. El
factor limitante fundamental seré la oferta de 6rganos y el
tiempo de espera para trasplante. Si el tiempo estimado
de permanencia en lista activa es inferior a 6 meses, po-
siblemente no sea necesario un tratamiento neoadyuvan-
te de control tumoral. Si el tiempo de espera estimado es
mayor, si serd conveniente emplear algun tratamiento
previo, como la reseccion inicial, la quimioembolizacion,
la alcoholizacion, o la radiofrecuencia. Dado que el con-
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trol tumoral y la supervivencia en los 2-3 afos primeros
es similar con cualquiera de las tres opciones descritas,
parece razonable emplear los métodos percutaneos
como mejor tratamiento para el control tumoral, y reser-
var la reseccién, que dificultaria el trasplante desde el
punto de vista técnico, para casos muy seleccionados.

El trasplante debe ser la opcién de primera linea para
pacientes cirréticos con tumores pequefios (< 5 cm), con
uno o varios nédulos (< 3 y < 3 cm el mas grande), y
peor funcién hepatica (Child B-C). Si el tiempo estimado
de permanencia en lista activa es inferior a 6 meses, po-
siblemente no sea necesario un tratamiento neocadyuvan-
te de control tumoral. Si el tiempo de espera estimado es
mayor, si serd conveniente emplear algun tratamiento
previo, como la reseccion inicial, la quimioembolizacion,
la alcoholizacion o la radiofrecuencia.
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