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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La presentacién, el tratamiento y el prondstico del hepatocarcinoma
Recibido el 20 de abril de 2009 dependen de la presencia o la ausencia de cirrosis. Existen pocos estudios de
Aceptado el 19 de noviembre de 2009 hepatocarcinoma en pacientes sin cirrosis.

On-line el 21 de enero de 2010 Objetivo: Analizar una serie consecutiva de pacientes operados por hepatocarcinoma en
Palabras clave: higado no cirrético e identificar los factores de pronéstico de la recidiva y la supervivencia.
Carcinoma hepatocelular Material y método: Se oper6 a 51 pacientes entre 1990 y 2006. Se organizé una base de datos
Hepatectomia retrospectiva hasta el aflo 2001 y prospectiva desde esa fecha. Se evaluaron los resultados
Higado no cirrético de la cirugia. Se realizaron andlisis univariado y multivariado para identificar los factores
Factores pronésticos asociados con la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad.

Resultados: Treintay tres pacientes eran de sexo masculino (mediana de edad de 49,8 afios).
Al 72,5% se le realizé una hepatectomia mayor. La mortalidad intrahospitalaria fue del 0% y
la morbilidad del 43%. El tiempo de supervivencia fue del 90, el 75y el 67% auno,a2ya3
afios. El tiempo libre de enfermedad fue del 65, el 41 y el 37% a uno, a 2 y a 3 afios. En el
andlisis univariado, la invasién vascular y la infiltracién ganglionar fueron estadistica-
mente significativas para la supervivencia, pero ninguno de éstas fue significativa en el
estudio multivariado.
Conclusiones: La resecciéon hepatica mayor es un tratamiento seguro para el tratamiento del
hepatocarcinoma en el higado no cirrético. Tanto la presencia de invasién vascular como la
infiltracién ganglionar estan estadisticamente relacionadas con la supervivencia, pero no
se identificaron como factores prondsticos independientes de ésta.
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Prognostic factors after resection of hepatocellular carcinoma in the non-
cirrhotic liver: Presentation of 51 cases

ABSTRACT

Background: Clinical presentation, treatment and prognosis of hepatocellular carcinoma
depend on presence or absence of cirrhosis. In the literature there are few reports of
hepatocellular carcinoma in non-cirrhotic patients.
Objective: To describe a consecutive series of resected patients with hepatocellular
carcinoma in non-cirrhotic liver and to identify prognostic factors of recurrence and survival.
Material and methods: Between 1990 and 2006, 51 patients were operated on. Data were
retrospectively analysed from a prospectively collected database. Single and multivariate
analyses were performed to identify factors associated with survival and disease-free
survival.
Results: Thirty-three patients were male, median age 49.8 years. A major hepatectomy was
performed in 72%. Morbidity was 43% and mortality was 0%. One-, two- and three-year
survival rates were 90%, 75% and 67%, respectively. One-, two- and three-year disease-free
survival rates were 65%, 41% and 37%, respectively. Presence of vascular invasion and of
positive nodes was statistically significant for survival in univariate analysis but had no
statistical significance in multivariate analysis.
Conclusions: Major hepatic resection is a safe treatment for hepatocellular carcinoma in
non-cirrhotic patients. Both vascular invasion and presence of positive nodes were
associated with poor survival. However, neither of them represented an independent
variable.

© 2009 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El hepatocarcinoma es uno de los tumores malignos mas
frecuentes, afecta a medio millén de personas por afio a nivel
mundial y representa la tercera causa de muerte por cancer”.

La cirrosis por si misma se ha considerado una enfermedad
preneoplasica independientemente de su etiologia®, pero
entre el 10-49% de los hepatocarcinomas se desarrolla en
ausencia de cirrosis hepatica®”.

La presentacién clinica, el tratamiento y el prondstico del
hepatocarcinoma dependen de la presencia o la ausencia de
cirrosis. Existen numerosas publicaciones sobre las caracte-
risticas, el tratamiento y el pronéstico del hepatocarcinoma
en el higado cirrético. Sin embargo, son pocos los estudios
sobre esta entidad en el higado no cirrético*>” 3,

El objetivo de este trabajo es analizar una serie consecutiva
de pacientes operados por hepatocarcinoma en higado no
cirrético, e identificar los factores de prondstico de la recidiva
y la supervivencia.

Material y método

Entre julio de 1990 y marzo de 2006, 51 pacientes con
hepatocarcinoma en higado no cirrético se operaron con
criterio curativo en nuestra institucién. Estos pacientes
representan el 40% de los pacientes con hepatocarcinoma a
los que se les realizé tratamiento quirdrgico (reseccién o
trasplante hepético) durante el mismo periodo. Los pacientes
a los que se les efectué algin tratamiento paliativo se
excluyeron.

La ausencia de cirrosis se confirmé con la anatomia
patoldgica en el postoperatorio.

Se confeccioné una base de datos con recoleccién retros-
pectiva hasta el afio 2001 y en forma prospectiva desde esa
fecha, y se recabaron datos del preoperatorio, el intraopera-
torio y el postoperatorio.

Los estudios preoperatorios para el diagnéstico y la
estadificacién del hepatocarcinoma incluyeron parametros
bioquimicos de funcién hepatica, alfafetoproteina, serologia
viral, ecografia abdominal y tomografia computarizada tora-
coabdominal; se efectué angiografia esplacnica con retorno
portal en casos seleccionados.

Se evalud con ecografia intraoperatoria a la totalidad de los
pacientes en estudio, y se realizé reseccién hepatica con
pinzamiento temprano de los pediculos vasculares y disec-
cién del parénquima con disector ultrasénico, Kelly-clasia o
electrobisturi con irrigacién continua de solucién fisiolégica,
segln la preferencia del cirujano actuante.

Se consider6 reseccién hepatica mayor a la que incluye 3 o
mas segmentos. Las complicaciones postoperatorias se
agruparon segin la clasificacién de Dindo et al*.

Todos los estudios de anatomia patoldgica se registraron
consignando datos sobre tamafio tumoral, nimero de tumo-
res, invasién vascular microscépica, margen quirdrgico e
invasién ganglionar. El estadio tumoral se estratific segun la
clasificacién TNM™. El grado de diferenciacién del tumor se
agrupé seglin la clasificacién de Edmondson y Steiner®®.
Consideramos higado enfermo no cirrético a aquél con
esteatosis o fibrosis en el estudio anatomopatolégico.

El seguimiento se realizé6 mediante el andlisis de las
historias clinicas de consultorios externos e internacién o
entrevista personal o telefénica. Se les realizé a todos los
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pacientes andlisis de laboratorio con alfafetoproteina y
ecografia o tomografia de abdomen cada 4 meses durante el
periodo de seguimiento.

Utilizamos el método de Kaplan-Meier para calcular
supervivencias y el Log-Rank test para el estudio univariado.
Los factores pronésticos con p<0,1 en el andlisis univariado
se evaluaron en un estudio multivariado utilizando el modelo
de regresién de Cox. Se consideré p<0,05 como significativa.

Resultados
Poblacién en estudio

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de los 51
pacientes en estudio.

A 10 de los pacientes que se derivaron a nuestra institucién
se les habia realizado previamente una puncién biopsia del
tumor. En un paciente se realizé una oclusién portal derecha
(por ligadura) a fin de hipertrofiar el futuro higado remanente
tedrico, ya que se calculé que era insuficiente para el peso del
paciente.

Resultados de la cirugia y postoperatorio

Se realizaron 38 hepatectomias mayores y 13 menores
(tabla 1).

La mediana del tiempo operatorio fue de 4h (rango: 2-11h)
utilizando la maniobra de Pringle en 14 pacientes, con una
mediana de 30 min (rango: 15-80min).

El tiempo de internacién total fue de 5-17 dias (mediana de
8 dias) y en unidad de terapia intensiva de 1-10 dias
(mediana de 2 dias).

La mortalidad intrahospitalaria fue del 0% y la morbilidad
del 43%. Registramos un total de 33 complicaciones en 22
pacientes: grado 1: el 36%, grado m: el 24%, grado m: el 15%,
grado v: el 22%, y grado v: el 0% (tabla 2).

Resultados de anatomia patolégica

En un paciente que habia recibido quimioembolizacién en el
preoperatorio (y que tenia biopsia preoperatoria positiva) no
se evidencié tumor en el estudio anatomopatolégico.

En la tabla 3 se describen otras caracteristicas
anatomopatolégicas.

Resultados de supervivencia y recidiva

El tiempo de seguimiento fue de 2-148 meses (mediana de 21
meses). Se evidencié recidiva en 31 pacientes (higado [22],
pulmoén [12], columna [uno], carcinomatosis peritoneal [4],
estdbmago [uno], suprarrenal izquierda [uno] y ganglios
mediastinales [uno]). A 2 pacientes se les realizé rerreseccion
hepética (a uno de ellos 2 rerresecciones). A 7 pacientes se les
realizé quimioembolizacién de la recidiva y presentaron
como complicacién de ésta un absceso subfrénico y un
absceso hepatico (ambos tratados con drenaje percutaneo).
Durante el seguimiento, 2 pacientes fallecieron por causas no
relacionadas. La supervivencia global a uno, a 2 y a 3 afios fue
del 90, el 75 y el 67%, respectivamente. El tiempo libre de

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes y de la cirugia

Total de pacientes: 51 n*
Sexo

Femenino 18

Masculino 33
Edad, mediana (rango) 49,8 (12-77)
Alfafetoproteina

Normal 15

Aumentada 25 **50 (1,8-35.000)

No dosada 11
HBVAC antic. 4
HBVACc antic + alcohol 1
HCVACc 3
Consumo de alcohol 2

Intervencion preoperatoria

Quimioembolizacién 3
Ligadura portal 1
Biopsia del tumor 10

Tipo de reseccién
Hepatectomia derecha 15
Trisectionectomia derecha 12
Hepatectomia izquierda
Trisectionectomia izquierda
Hepatectomia central
Sectionectomia anterior derecha
Sectionectomia posterior derecha
Sectionectomia lateral izquierda
Segmentectomia
Tumorectomia

R O R R NN

Procedimiento asociado (n=10)
Laparoscopia estadificadora
Termoablacién por radiofrecuencia
Vaciamiento ganglionar
Suprarrenalectomia derecha
Gastrectomia subtotal
Hepaticoyeyunoanastomosis

N P, NNEPL,N

Transfusiones intraoperatorias (n=30)
GR 27 **2U (1-6)
PFC 18 **2U (1-7)
ST 2 **1,5U (1-2)

Transfusiones postoperatorias (n=14)
GR 13 **2U (1-11)
PFC 8 **2U (2-13)
ST 1-2U0

GR: glébulos rojos; HBV AC antic.: virus de la hepatitis B, anticuerpo
anticore; HCVAc: virus de la hepatitis C, anticuerpo; PFC: plasma
fresco congelado; ST: sangre total.

* La informacién se expresa en nimero entero, excepto que esté
aclarado.

** Mediana (rango).

enfermedad fue del 65, el 41 y el 37% a uno, a 2 y a 3 afios,
respectivamente (fig. 1).

Anadlisis de los factores prondsticos
Trece factores se evaluaron para determinar su impor-

tancia respecto a supervivencia y a supervivencia libre
de enfermedad. Por andlisis univariado ninguno fue
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Tabla 2 - Complicaciones postoperatorias

Complicacion Pacientes, n Tratamiento

Insuficiencia hepatica 6 Médico

Insuficiencia renal aguda 2 Médico

Ascitis 4 Médico

Absceso intraabdominal® 2 Drenaje percutaneo

Encefalopatia 3 Médico

Derrame pleural 3 Drenaje pleural: 1

Absceso de herida 4 Drenaje

Fistula biliar 3 Drenaje percutaneo: 1
Rehepaticoyeyunoanastomosis: 1**

Hemoperitoneo 1 Reoperacién (laparotomia + hemostasia)

Neumonia 2 Médico

DBT de dificil tratamiento 1 Médico

ICC 1 Médico

Fiebre sin foco 1 Médico

Total de complicaciones 33

DBT: diabetes; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
* Paciente con sepsis.
** Reinternacién por biloma, resolucién con drenaje percutaneo.

Tabla 3 - Caracteristicas anatomopatolégicas (n: 50)

n** % *%
Diametro del tumor, rango 10-240mm
(mediana) (80mm)
Margen, rango (mediana) 0-30mm
(12mm)
Margen menor a 10 mm 20 40
Fibrolamelar 7 14
Nédulo solitario 45 80
Crecimiento invasivo 19 37
Invasién vascular microscépica 15 30
Invasién de la cdpsula de Glisson 8 16
Con cdpsula propia 13 26
Nédulo satélite 4 8
Ganglios positivos 7 14
TNM
EI 20 40
EIl 8 16
Elll a 5 10
EINlb 9 18
EINlc 7 14
EIV 1 2
Edmondson
I-I 18 36
I-1v 14 36
No informado 18 28
Higado remanente (n: 51)
Sano 29 57
Esteatésico 4 8
Hepatitis crénica activa 1 2
Fibrético 17 33

E: Edmonson; TNM: tumor, adenopatia, metdastasis.

* En un paciente no se evidenci6 tumor en el estudio
anatomopatoldgico (con quimioembolizacién previa).

** La informacién se expresa en numero entero y porcentaje,
excepto que esté aclarado.

estadisticamente significativo para tiempo libre de enferme-
dad. Al estudiar la supervivencia, tanto la presencia de
ganglios positivos como la invasién vascular microscépica
fueron factores asociados estadisticamente significativos. Sin
embargo, al llevar estos 2 datos a un estudio multivariado,
ninguno de estos factores fue significativo (tabla 4).

Discusion

La ausencia de cirrosis se constata en un 10-49% de los
pacientes con hepatocarcinoma en los paises occidentales®”.
Los factores etiolégicos involucrados en la carcinogénesis del
hepatocarcinoma en el higado no cirrético no se han aclarado
ain. En un estudio donde se evalud la histologia del
parénquima no tumoral en estos pacientes, encontraron
que en la totalidad de los casos existia algin cambio
histopatolégico (fibrosis, hepatitis, esteatosis, sobrecarga de
hierro o focos de displasia) y se indic6 que un terreno
histolégico anormal, especialmente con sobrecarga de hierro
y focos de displasia, era predisponente para la formacién de
este tumor'. En nuestra serie, el 41% de los pacientes
presentdé cambios histopatolégicos en el parénquima no
tumoral. Sin embargo, no encontramos diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a tiempo libre de enferme-
dad y supervivencia al compararlo con el de los pacientes con
el higado histolégicamente normal.

El rol de la hepatitis B y C se ha enfatizado en varios
estudios”'®'°. Nagasue et al’ reportan un mayor numero de
recurrencias en los pacientes con infeccién por hepatitis C.
Nosotros no encontramos diferencias significativas en cuanto
a supervivencia ni a tiempo libre de enfermedad en los
pacientes con o sin infeccién por hepatitis B o C. Esto se debe
posiblemente al escaso numero de pacientes con esta
enfermedad en nuestra serie. Recientes estudios indican
que tanto la obesidad como la diabetes son factores de riesgo
mayores para desarrollar un carcinoma hepatocelular en el
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Figura 1 - Tiempo de supervivencia y tiempo libre de enfermedad.

higado no cirrético®*?*. Asimismo, Verhoef et al determinaron
que la colonizacién del estémago por una cepa de Helicobacter
estd asociada con la induccién del desarrollo de hepatocarci-
noma, ya sea por colonizacién directa o indirecta a través de
la secrecién de toxinas por la bacteria residente en el
estémago®?.

Al igual que en otros estudios , el tamafio tumoral en
nuestra serie (mediana de 80 mm) parece ser mayor que lo
habitualmente reportado para los higados cirréticos®®?*?%,
Esto se debe a que en ausencia de cirrosis el diagnéstico es
generalmente tardio y el tumor ha alcanzado gran tamaifio
cuando finalmente produce sintomas. Esto genera un alto
porcentaje de resecciones hepaticas mayores, las que pueden
realizarse con una baja morbimortalidad. E1 72,5% de nuestras
resecciones fueron mayores, y presentaron una morbilidad
del 43% y una mortalidad del 0%.

Clasicamente, en el hepatocarcinoma asociado a cirrosis se
recomienda realizar resecciones anatémicas y no resecciones
locales debido a que con las primeras se obtiene un menor
indice de recidivas sin incrementar la morbimortalidad®. Sin
embargo, no hay estudios que evalien el tipo de reseccién
(anatémica versus local) en el higado no cirrético. Estudios
recientes han demostrado que no es necesario realizar una
hepatectomia mayor si se obtiene un buen margen libre de
tumor, ya que este Ultimo ha sido un factor independiente de
recurrencia'??%?’.

A pesar del mayor tamafio tumoral al momento del
diagnéstico y el tratamiento, los resultados de supervivencia
parecen ser mejores en los higados no cirrdticos que los
reportados en reseccién en casos no seleccionados de
hepatocarcinoma en el higado cirrético'®?*?%2?° En la tabla 5
se pueden observar los resultados de las principales series de
reseccién por hepatocarcinoma en el higado no cirrético.

A pesar de que el tiempo de supervivencia a 3 afios es de
entre el 38-86%, el indice de recidiva permanece alto (mayor
del 50% a 3 afios en la mayoria de las series). Muchos autores
han estudiado los factores pronésticos de supervivencia
y recidiva luego de una reseccién por hepatocarcinoma,
incluyendo pacientes con y sin cirrosis. En los pacientes

4,5,10,11

cirréticos la supervivencia a largo plazo posresecciéon hepa-
tica estaria dada fundamentalmente por la enfermedad de
base mas que por el hepatocarcinoma, por lo que los
resultados no son comparables®®. En los estudios realizados
solamente en higados no cirréticos los resultados son
variables. Bismuth et al® encontraron que el tamafio tumoral
y la presencia de cdpsula eran factores prondsticos de
supervivencia, pero solamente el tamafio tumoral era un
factor significativo para recurrencia. Por otro lado, Nagasue
et al’ obtuvieron como factores independientes de supervi-
vencia la pérdida de sangre, el margen de reseccién, la
presencia de metdstasis intrahepaticas y la invasién portal.
Sin embargo, los Unicos factores pronésticos de recurrencia
intrahepatica fueron la invasién vascular y la infeccién por el
virus de la hepatitis C. Otros autores>'*'? publicaron resul-
tados semejantes, pero agregaron la disrupcién o la ausencia
de la capsula tumoral, el nimero de nédulos y la presencia de
nédulos satélites. En nuestro trabajo estudiamos 13 posibles
factores prondsticos por andlisis univariado y encontramos
que solamente la invasién vascular microscépica y la
presencia de infiltracién ganglionar tuvieron relacién con la
supervivencia con significancia estadistica. Pero ninguno de
estos resultd ser un factor independiente de supervivencia
en los estudios multivariados. Esto se debe posiblemente a
que la poblacién en estudio es heterogénea y hay muchas
variables biolégicas que interactGan entre si. Al intentar
homogeneizar la muestra, el nimero de casos era reducido,
por lo que no creemos que sea valido sacar conclusiones al
respecto.

En conclusién, los hepatocarcinomas que se desarrollan
sobre el higado no cirrético en general se diagnostican
cuando son voluminosos y requieren grandes resecciones.
Estas pueden realizarse con un alto indice de seguridad
independientemente de que el higado presente algiin grado
de fibrosis, aunque el indice de recidiva es alto. Diversos
factores se han estudiado para identificar el grupo de
pacientes con mas riesgo de presentar una recidiva. Los
resultados obtenidos han sido muy heterogéneos, y queda
para futuras investigaciones determinar qué grupo de
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Tabla 4 - Andlisis univariado y multivariado de factores pronésticos de tiempo libre de enfermedad y supervivencia

Variable Grupos: n TLE Supervivencia
Anadlisis univariado
Sexo Masculino: 33 p=0,325 P=0,704
Femenino: 18
Edad Menor de 65: 33 p=0,528 p=0,214
Mayor de 65: 18
HVB+ No: 46 p=0,807 p=0,287
Si: 5
HCV+ No: 48 p=0,726 p=0,688
Si: 3
Alfafetoproteina™ <100ng/ml: 28 p=0,621 p=0,169
>100ng/ml: 12
Transfusién de GR No: 24 p=0,442 p=0,428
Si: 27
Diametro tumoral™* <8cm: 23 p=0,477 p=0,531
>8cm: 27
Numero de nédulos™* Uno: 45 p=0,209 p=0,163
Varios: 5
Invasién venosa microscépica™* No: 35 p=0,85 p=0,008
Si: 15
Cépsula™* No: 37 p=0,088 p=0,305
Si: 13
Margen libre** <5mm: 37 p=0,858 p=0,949
>5mm: 13
Ganglios +** No: 43 p=0,388 p=0,032
St: 7
Higado remanente Sano: 29 p=0,226 p=0347
Enfermo: 22
Andlisis multivariado™**
Invasion venosa microscépica No: 35 p=0,075
Si: 15
Ganglios + No: 43 p=0,416
Si: 7

GR: glébulos rojos; HCV: virus de la hepatitis C; HVB: virus de la hepatitis B; TLE: tiempo libre de enfermedad.

* Dosada en 40 pacientes solamente.

** Caracteristicas anatomopatolégicas sobre 50 pacientes.
*** Se analizaron los factores con p<0,1 en el estudio univariado.

Tabla 5 - Resultados de la reseccion en hepatocarcinoma en el higado no cirrético

Referencia Higado no cirrético, n (%) Supervivencia global Supervivencia libre de
enfermedad
Un ano 3 anos 5 anos Un afio 3 afios 5 afios

Bismuth et al, 1995% 79 (36) 74 52 40 71 43 33
Fong et al, 1999° 123 (30) 83 58 42 - - -
Nagasue et al, 20017 126 (36) 97 76 50 79 38 31
Verhoef et al, 2004* 40 (22) 96 68 86 59
Chang et al, 2004° 223 (50) 97 86 70 85 65 54
Lang et al, 2005™* 33 76 38 - - - -
Laurent et al, 2005*2 108 = 55 43 = 43 29
Dupont-Bierre et al, 2005° 84 (41) 77 55 44 73 49 49
Xu et al, 2008"3 9% 84 62 18 56 40 33
Presente trabajo 51 (40) 90 67 — 65 37 —
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pacientes se beneficiardn con una reseccién y cudles podrian
ser potenciales candidatos a trasplante hepatico.
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