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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar los resultados de las hepatectomias por
hepatocarcinoma de una unidad especializada comparando
la experiencia inicial, 1987-1993, con el segundo periodo,
1995-2000, en que se limitaron las indicaciones a los pacien-
tes Child-Pugh A sin hipertensién portal y se introdujeron
mejorias técnicas como los pinzamientos hiliares selectivos e
intermitentes y una politica transfusional mas restrictiva.
PACIENTES Y METODOS: En los tltimos 12 afios se han realiza-
do en nuestra unidad 110 hepatectomias en 105 pacientes
por hepatocarcinoma. El 80% asentaba en un higado cirro-
tico y la etiologia predominante fue el virus de la hepatitis
C. En el segundo periodo se realizé una endoscopia digestiva
alta de forma sistematica para estudiar la presencia de vari-
ces y, opcionalmente, un estudio hemodinamico para descar-
tar una hipertension portal.

REesuLTADOS: En el segundo periodo se resecaron tumores
mas grandes y se realizaron mas hepatectomias mayores, ya
que aumentaron también los hepatocarcinomas en el higado
no cirrotico, y ademas se transfundieron menos pacientes.
La mortalidad temprana descendié del 21 al 1,8%, y la su-
pervivencia media aumentoé de forma significativa de 37 a 52
meses. La supervivencia actuarial ascendi6 del 64 al 91% al
ano y del 23 al 52% a los 5 aios, en el primer y el segundo
periodos, respectivamente. La supervivencia libre de enfer-
medad también fue significativamente mejor: el 53 y el 84%
al afio y el 27 y el 40% a los 5 aios en el primer y segundo
periodos, respectivamente. El anilisis de los resultados en
los pacientes cirréticos también puso de manifiesto una me-
joria estadisticamente significativa en la mortalidad tempra-
na y la supervivencia. En el analisis multivariado de factores
pronostico de supervivencia se evidencié que la ausencia de
transfusion sanguinea, los pacientes resecados en el segundo
periodo y la presencia de seudocapsula eran factores inde-
pendientes de mejor supervivencia.
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CoNCLUSIONES: Los resultados de la reseccion hepatica por
hepatocarcinoma han mejorado significativamente debido a
la disminucion de la mortalidad temprana gracias a una se-
leccion mas rigurosa de los pacientes y a las mejoras técni-
cas introducidas.

IMPROVEMENT IN THE RESULTS OF SURGICAL
RESECTION OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

AmM: To present the results of hepatectomies performed for
hepatocellular carcinoma in a specialist unit and to compare
the results of an initial period (1987-1993) with those obtai-
ned in a second period (1995-2000) in which the indications
were limited to Child class A patients without portal hyper-
tension. During the second period technical improvements
such as intermittent selective hilar clamping and greater hi-
liar restrictions on transfusions were introduced.

PATIENTS AND METHODS: One hundred and ten hepatecto-
mies were performed in 105 patients with hepatocellular
carcinoma in our unit over a 12-year period. Eighty percent
of the tumors occurred in cirrhotic livers, mainly caused by
hepatitis C virus. In the second period, upper gastrointesti-
nal endoscopy was systematically performed to study the
presence of varices. Hemodynamics studies were optionally
performed to rule out portal hypertension.

REesuLTS: In the second period larger tumors were resected,
a greater number of major hepatectomies were performed
due to the increased frequency of hepatocellular carcinoma
in non-cirrhotic liver, and fewer patients underwent trans-
fusion. Early mortality was reduced from 21% to 1.8% and
mean survival significantly increased from 37 to 52 months.
Actuarial survival increased from 64 % to 91% at 1 year and
from 23% to 52% at 5 years in the first and second periods,
respectively. Disease-free survival also increased signifi-
cantly from 53% and 84% at 1 year and 27% and 40% at 5
years in the first and second periods, respectively. Analysis
of the results in cirrhotic patients also showed a statistically
significant improvement in early mortality and survival.
Multivariate analysis of prognostic factors for survival de-
monstrated that the absence of blood transfusion, patients
who underwent resection in the second period and the pre-
sence of pseudocapsules were independent factors for incre-
ased survival.
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CoNcLUSIONS: The results of liver resection for hepatocellu-
lar carcinoma improved significantly due to the reduction in
early mortality produced by more rigorous patient selection
and the introduction of technical improvements.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 465-472)

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una complicacion
frecuente de la hepatopatia crénica de origen viral y alco-
hélica. El 2% de la poblacion espaiiola estd infectada por
el virus de la hepatitis C (VHC) y se pronostica que el
20% de las personas infectadas desarrollardn una cirrosis
hepatica y un 4%, un CHC'. En consecuencia, el CHC es
una de las indicaciones mds frecuentes de reseccién hepa-
tica y trasplante en nuestro pais. Durante los tdltimos afios
han evolucionado los criterios de seleccién de los dos tra-
tamientos potencialmente curativos del CHC: la reseccion
hepatica y el trasplante hepdtico ortotépico®. La eleccion
de uno de los dos tratamientos dependerd del estadio o
extension intrahepdtica del tumor, de la presencia de he-

TABLA 1. Caracteristicas clinicas, patologicas y quirdrgicas

Pacientes: 105
Hepatectomias: 110
Edad media: 62 + 9 afios (limites, 30-84); > 60 afios: 53; > 70 afios: 21
Sexo
Varones: 85
Mujeres: 20
Hepatopatia
Cirrosis: 86
Hepatitis crénica: 14
Normal: 10
Etiologia
Virus de la hepatitis C: 59
Virus de la hepatitis B: 6
Alcohol: 25
Idiopdtica: 10
Estadio funcional de los cirréticos
Child-Pugh A: 80
Child-Pugh B: 6
Diagnéstico del tumor
Asintomaticos: 73
AFP normal: 36 (38%)
Sintomadticos: 37
Dolor: 31
Hemorragia digestiva: 2
Hemoperitoneo: 1
Ictericia obstructiva: 2
Tumor
Tamafio medio: 4,9 + 3 cm (Iimites, 1-22); > 5 cm: 40 casos;
<2 cm: 8 casos
Cirrosis: 4,16 + 3,6 cm
Hepatitis crénica: 7,4 + 4 cm
Higado normal: 8 + 5 cm
Numero de nédulos
Unico: 82; > 1: 28; satelitosis: 26; seudocdpsula: 84
Invasion vascular: microscépica: 30; macroscopica: 6
Diferenciacion: bien: 68; moderada: 29; mal: 13
TNM: T,: 7; T,: 60; T;: 29; T,,: 13; Tt 1
Afectacion extrahepatica: 11
Intervencion quirtrgica
Reseccion
Mayor: 31 (28%)
Menor: 20 (17%)
Atipica: 59 (54%)
Pinzamiento hiliar: 71 (64%); duracién 19 + 7 min (limites, 6-37)
Transfusion: concentrado de hematies: 74 casos (70%);
media: 3,3 = 2 unidades (Iimites, 1-13)
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patopatia crénica y su grado de evolucién y de la edad y
situacion general del paciente. La reseccion hepdtica tiene
los problemas de la mayor morbimortalidad de esta técnica
en un higado cirrético y la alta tasa de recidiva tumoral de-
bido a la aparicién de nuevos tumores en el higado patold-
gico®. Por tanto, las indicaciones de reseccion se limitardn
a pacientes no cirréticos o cirrdticos con buena reserva
funcional hepatica, sin hipertension portal y que sean acce-
sibles a una reseccion radical del tumor pero limitada, de-
jando suficiente parénquima hepatico funcionante. El tras-
plante hepatico trata el tumor y la hepatopatia de base pero
también tiene sus limitaciones: el insuficiente nimero de
organos disponibles, la exclusién de pacientes por la edad
o afecciones acompafantes, los efectos secundarios de la
inmunosupresién y la recidiva de la enfermedad viral en el
injerto. Debido a la escasez de donantes, solamente pode-
mos ofrecer el trasplante a aquellos pacientes con estadios
iniciales del tumor en los que la supervivencia esperada es
similar a los pacientes cirréticos sin tumor’.

La experiencia inicial de nuestra unidad ha sido publicada
anteriormente®®. El objetivo de este trabajo es actualizar
los resultados de la reseccion hepatica del hepatocarcino-
ma en relacién con la evolucién de los criterios de selec-
cién y de los avances en las técnicas quirdrgicas que se
han introducido en los dltimos afios en una unidad espe-
cializada en trasplante y cirugia hepdtica®'°.

MATERIAL Y METODOS

Durante el periodo entre 1987 y 2000 se han realizado en nuestra unidad
110 resecciones hepaticas por CHC en 105 pacientes (tabla I). La edad
media fue de 62 afios con unos limites entre 30 y 84 afos; 85 eran varo-
nes y 20 mujeres. En 86 casos (82%) el CHC asentaba en un higado ci-
rrético, en 14 en una hepatitis crénica y en 10 en un higado normal. La
mayoria de cirrdticos presentaba una hepatopatia compensada; Child-
Pugh A, sin hipertension portal. La etiologia predominante fue la infec-
cién por el VHC. El 70% de los CHC eran asintomaticos y se descubrie-
ron en los controles ecograficos a que se sometian los pacientes con
hepatopatia crénica. El tamafio tumoral medio fue de casi 5 cm, y 27 ca-
sos tenfan mas de un tumor.

Estudio preoperatorio

Se realiz6 un estudio de extension intra y extrahepatico del tumor que
inclufa: ecograffia abdominal, tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal, radiograffa de térax y, en ocasiones, TAC tordcica y gam-
magrafia dsea. Durante los tltimos afios la TAC helicoidal ha permitido
una estadificacion preoperatoria mds precisa. La arteriograffa selectiva
hepatica y quimioembolizacién con lipiodol y adriamicina y oclusién
selectiva de la arteria con esponja de fibrina se indicé en 14 casos, cuan-
do existian dudas sobre la extension tumoral para mejorar la estadifica-
cién preoperatoria y como tratamiento neoadyuvante. Se realizé un estu-
dio analitico completo de funcién hepatica.

Indicacién de reseccion

La reseccion estd indicada en pacientes no cirréticos con tumores limita-
dos al higado y accesibles a una reseccion incluso mayor, y en pacientes
cirréticos con buena reserva funcional hepdtica y con tumores accesi-
bles a una reseccion radical pero limitada a uno o dos segmentos.
Durante el segundo periodo, a partir de 1994, se restringieron las indica-
ciones en los pacientes cirréticos a aquellos con un Child-Pugh A, sin
hipertension portal; es decir, se realiz6 una endoscopia digestiva para
descartar las varices esofagogdstricas, y en los que no presentaban vari-
ces se realizo un estudio hemodindmico por cateterismo de las venas su-
prahepdticas, determinando el gradiente de presién en la vena suprahe-
patica libre y enclavada, descartindose los pacientes con gradiente
superior a 10 mmHg.
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Técnica quirdrgica

Se realizaron 31 hepatectomias mayores (3 segmentos o mds), 20 meno-
res (1-2 segmentos) y 59 atipicas o no regladas; en 74 casos (70%) fue
necesaria una transfusion sanguinea intraoperatoria. Se utilizé siempre
la ecografia intraoperatoria para localizar y delimitar el tumor, y para
descartar otros tumores®. En las resecciones regladas se controlaron los
vasos del hilio hepdtico y las venas suprahepaticas antes de la seccién
hepdtica y habitualmente no se realiz6 pinzamiento hiliar, mientras que
en las resecciones no regladas se utilizé siempre el pinzamiento del hilio
hepatico. Durante el segundo periodo, se introdujeron los pinzamientos
selectivos del pediculo derecho o izquierdo, segun la localizacion tumo-
ral, como alternativa al pinzamiento hiliar total. Los pinzamientos hilia-
res totales se hicieron intermitentes, 10 min de pinzamiento y 5 min de
revascularizacién en vez de continuos, con el objetivo de disminuir la
isquemia hepdtica.

Las técnicas de hemostasia de la superficie cruenta fueron muy meticu-
losas y se utilizé frecuentemente sellante de fibrina y coldgeno.

Tratamiento postoperatorio

Se administr6 siempre profilaxis antibiética con cefalosporinas (2 g de
cefazolina), nutricion parenteral, perfusion de plasma si el tiempo de
protrombina era inferior al 50%, balance hidrico estricto y administra-
cién de furosemida en caso de oliguria.

Seguimiento

Se realizaron controles de ecografia o TAC abdominal, analiticos y de
alfafetoproteina cada 4-6 meses durante todo el seguimiento. Cuando se
diagnosticé una recidiva exclusivamente hepdtica se realiz6 una nueva
evaluacion completa para aplicar un tratamiento: hepatectomia parcial,
THO o quimioembolizacién.

Se presenta un andlisis de los resultados globales de la serie y se anali-
zan los resultados, tanto de la serie general como de los hepatocarcino-
mas en cirrdticos, divididos en dos periodos, 1987-1993 y 1994-2000.
En el segundo periodo se aplicaron unos criterios mds estrictos de selec-
cién de los pacientes cirrdticos y también se modificaron aspectos técni-
cos como los pinzamientos hiliares mds selectivos e intermitentes y la
politica de transfusion sanguinea que fue mds restrictiva.

Estudio estadistico

Los datos se presentan como media y desviaciones estdndar (DE). Para
el analisis univariado de variables continuas se utilizaron los tests de la t
de Student y de Mann-Whitney y para las variables categdricas se utili-
26 el test de la x> y de Fisher. La supervivencia actuarial de los pacien-
tes y la supervivencia libre de enfermedad se calcularon con el método
de Kaplan-Meir y la comparacion entre curvas de supervivencia con el
test de rangos logaritmicos. El andlisis multivariado de factores predicti-
vos de supervivencia se realizé con la regresion logistica de Cox. Se
consideraron significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS
Mortalidad y morbilidad (tabla II)

La mortalidad postoperatoria, definida hasta el alta hospita-
laria, fue del 9%, y la mortalidad temprana antes de los 3
meses fue de 13 pacientes (11,7%). Todos los pacientes
que fallecieron eran cirréticos, no hubo mortalidad tempra-
na en los pacientes resecados sin cirrosis. La causa funda-
mental de mortalidad fue una insuficiencia hepdtica, com-
plicada por una neumonia y una hemorragia digestiva en 2
casos. El 55% de los pacientes presentaron morbilidad ca-
racterizada fundamentalmente por la aparicién de ascitis,
que se controlé con diuréticos; en 9 casos la ascitis fue re-
fractaria al tratamiento, y de éstos, cinco fallecieron por
sindrome hepatorrenal. Cinco pacientes fueron reinterveni-
dos por presentar: evisceracion (uno), oclusién intestinal
(uno), abscesos y colecciones (dos) y una hemorragia por
varices, y se practicé una intervenciéon de Warren (uno).

Cincuenta y ocho de los 105 pacientes estan vivos, con
una supervivencia media de 925 + 180 dias y unos limites
entre 1 y 3.210 dias. La supervivencia actuarial fue del
77,el47,el 37 yel 31%, alos 1, 3, 5 y 8 afios, respecti-
vamente.

Las causas de mortalidad durante el seguimiento han
sido: recidiva tumoral en 30 casos, insuficiencia hepdtica
en 13, infecciones en dos y complicaciones de un tras-
plante hepético en tres.

Recidiva tumoral

La recidiva tumoral se ha producido en el 54% de los pa-
cientes. La probabilidad actuarial de recidiva fue del 53 y
el 81% alos 3 y 5 afios, respectivamente. Se presentd una
recidiva hepatica en 39 pacientes que fue tratada con una
nueva hepatectomia en 4 pacientes, trasplante hepatico en
7 casos y quimioembolizacién en ocho, mientras que 19 pa-
cientes presentaron recidiva sistémica (pulmonar, supra-
rrenal u ésea) y asociada a la recidiva hepdtica en 9 casos.

Trasplante hepatico

Diez pacientes fueron trasplantados entre 2 a 84 meses
después de la hepatectomia. En 3 casos la causa fue la
aparicién de insuficiencia hepatica y en siete una recidiva

TABLA II. Resultados: mortalidad, supervivencia
y recidiva tumoral

Postoperatorio
Estancia postoperatorio: 12 + 7 dias
Mortalidad postoperatoria: 10 pacientes (9%);

< 3 meses: 13 pacientes (11,7%)

Causas: insuficiencia hepdtica: 13; neumonia: 1; HDA: 1
Morbilidad: 61 (55%) ascitis: leve 15; moderada 19; grave 9 (5
fallecimientos); hemorragia 5; bilirragia 2
Reintervenciones: 5 (Warren, evisceracion, oclusion intestinal,
bilirragia subfrénico)

Seguimiento

Supervivencia media: 925 + 180 dias (limites, 1-3.210)

Mortalidad: 58/105 (54,7%)
Causas: Postoperatorio: 9 (15%); insuficiencia hepdtica: 13 (22%);
recidiva tumoral: 30 (51%); sepsis: 2 Postrasplante hepatico: 3;
hemorragia cerebral: 1

Recidiva tumoral
Incidencia: 52/96 (54%)
Localizacion
Hepatica: 39
Sistémica: 19 (9 + hepatica)
Tratamiento
Rereseccién: 5 en 4 pacientes (2 cirrdticos, 3 higado normal)
Trasplante hepdtico: 7
Quimioembolizacién: 8

Trasplante hepdtico postreseccion
Nuimero: 10
Indicacion
Insuficiencia hepatica: 3
Recidiva: 7
Tiempo entre reseccion y trasplante hepdtico: 25 meses
(limites, 2-84)
Mortalidad: 4 (postoperatorio: 1; recidiva tumoral: 1;
recidiva VHC + infeccién fingica: 2)
Supervivencia: 6 (104, 91, 23, 19, 12, 9 meses)
Supervivencia actuarial: 1 afio: 78%; 5 afios: 51%
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Fig 1. Supervivencia actuarial en ambas series (test de rangos logarit-
micos = 0,002).

tumoral hepética que cumplia los criterios de aceptacién
para trasplante. Cuatro pacientes (40%) fallecieron des-
pués del trasplante, uno en el postoperatorio, otro por re-
cidiva tumoral a los 6 meses (se trataba de un paciente
que presentaba invasion linfatica en el trasplante) y dos a
los 16 y 22 meses por infecciones flingicas en el contexto
de una insuficiencia hepatica por recidiva colostitica de
la hepatitis C. Seis pacientes viven entre 8 y 96 meses
después del trasplante. La supervivencia actuarial de es-
tos 10 pacientes desde la primera reseccién es del 78 y el
51% al afo y 5 afios, respectivamente.

TABLA I1I. Resultados: comparacion de los 2 periodos

| 1987-1993 | 1994-2000 | p

Nuimero de pacientes 54 51
Numero de hepatectomias 56 54
Higado
Cirrosis 52(92%) 34 (62%) 0,006
HCA 3(5%) 11 (20%)
Normal 1(1,7%) 9 (16%)
Tamaifio medio 4,09 +£2 57+4 0,019

Invasién vascular
No 35 39

Microscépica 20 (35%) 10 (18%) 0,04
Macroscopica 1 5
Reseccion
Mayor 9 22
Menor 8 12 0,002
Atipica 39 20
Transfusion
Si 47 (83%) 27 (50%) 0,0015
Clampaje
Si 36 (64%) 35(64%) NS

Duracién media (min) 21 17,7 0,2
Mortalidad temprana < 3 meses  12/56 (21%) 1/54 (1,8%) 0,001

Supervivencia media (meses) 375 52,6 £4
Supervivencia pacientes (afios)
64% 92% 0,002
3 32% 68%
5 25% 52%
8 20%
Supervivencia libre de
enfermedad (afios)
1 53% 83% 0,006
3 33% 55%
5 27% 40%
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Fig 2. Supervivencia libre de enfermedad en ambas series (test de ran-
gos logaritmicos = 0,0063).

Resultados en dos periodos de tiempo, 1987-1993
y 1994-2000

Se presentan los resultados de la resecciéon de hepatocar-
cinomas divididos en dos periodos de 7 afios (1987-1993
y 1994-2000) (tabla IIT).

En el segundo periodo se resecaron mas CHC en pacien-
tes con higado normal y hepatitis crénica. El tamafo tu-
moral fue mayor debido a que los tumores que presenta-
ron los pacientes con higado no cirrético eran de mayor
tamafio (4,1 + 3 en cirréticos y 7,8 + 4 en no cirrdticos).
Las resecciones hepdticas mayores predominaron en el
segundo periodo por las mismas razones y se transfundie-
ron menos pacientes. La mortalidad temprana definida
durante los primeros 3 meses fue de un solo caso (1,8%)
en el segundo periodo, significativamente inferior al pri-
mer periodo (21%).

La supervivencia global fue significativamente mejor en
el segundo periodo: el 64 y el 92% al afio y el 25 y el
52% alos 5 afios en el primer y segundo periodo respecti-
vamente (fig. 1). La supervivencia libre de enfermedad
también fue significativamente mejor en el segundo peri-
odo; el 53 y el 83% al afio y el 27 y el 40% a los 5 afios
en el primer y segundo periodos, respectivamente (fig. 2).
El andlisis de los CHC en cirréticos divididos en los dos
periodos (tabla IV) pone de manifiesto que en el segundo
periodo ya no se operaron pacientes con hipertension por-
tal grave (varices de grado III-IV). El tamafio tumoral
medio fue mayor; sin embargo, se trataba de tumores me-
jor delimitados con menos satelitosis y el andlisis anato-
mopatolégico evidencié una diferencia significativa en el
porcentaje de tumores con invasién vascular microscopi-
ca. La invasion extrahepdtica y la invasion vascular de
grandes vasos fueron hallazgos quirdrgicos o anatomopa-
tolégicos. En el segundo periodo se realizaron mds hepa-
tectomias mayores y, sobre todo, mds resecciones anatd-
micas (segmentectomias en vez de resecciones atipicas),
ademads hubo una disminucién significativa en los pacien-
tes que fueron transfundidos y en la menor duracién del
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Fig 3. Supervivencia actuarial en pacientes cirrdticos (test de rangos

logaritmicos = 0,0035).

TABLA 1V. Resultados en los CHC en los cirréticos:

comparacion de los 2 periodos

1987-1993 | 1994-2000 p

Nimero de pacientes 50 34
Ntimero de hepatectomias 52 34
Edad media (afios) 62+7 62+11 NS
Sexo V/IM 83%/17%  T4%/26% NS
Etiologia

VHC 26 23 NS

VHB 2 3

Alcohol 17 5

Otras 7 3
Cirréticos: Child-Pugh A/B 4715 33/1 NS
Hepatitis portal sin varices 44 (84%) 31 (91%) NS

Grado I-1I 3 3

Grado III-1IV 5 0
Tamaino medio 38+19 46+4 NS

>5cm 14 11 NS
Numero de tumores 1/> 1 37/15 26/8 NS
Diferenciacion: bien 32 24 NS
Invasion vascular: no 32 26

Microscépica 19 (36%) 6(18%) 0,04

Macroscépica 1 2
Satelitosis: si 15 (29%) 6(18%) NS
Seudocdpsula: si 43 (83%) 26 (76%) NS
Delimitacién: buena 28 (54%) 26 (77%) 0,054
TNM

T,-T, 33 22

T,-T, 19 12 NS
Invasion extrahepatica 3 3 NS
Reseccion

Mayor 6 8

Menor 8 10 0,051

Atipica 38 16
Transfusion: si 44 (85%) 14 (41%) 0,001
Pinzamiento: si 36 (70%) 26 (76%) NS

Duracién media (min) 217 169+6 0,033
Mortalidad temprana (meses) <3 12/52 (23%) 1/34 (2,9%) 0,01
Mortalidad seguimiento 30 8

Causas: insuficiencia hepdtica 11 0

Recidiva 16 7

Otras 3 1
Trasplante hepdtico 5 4
Supervivencia media (m) 35+5 50,6 +5
Supervivencia pacientes

1 afio 63% 90% 0,0035

3 afos 31% 66%

5 afios 23% 53%

8 aflos 18%
Supervivencia libre de enfermedad

1 afo 51% 86% 0,0103

3 afios 30% 63%

5 afios 25% 37%

Fig 4. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes cirrdticos (test
de rangos logaritmicos = 0,0103).

pinzamiento hiliar. Los resultados de mortalidad tempra-
na y de supervivencia de los pacientes y la supervivencia
libre de enfermedad fueron significativamente mejores en
el segundo periodo (figs. 3y 4).

Estudio de los factores predictivos de supervivencia
(tabla V)

En el andlisis univariado se pusieron de manifiesto dife-
rencias significativas en el tipo de hepatopatia, la inva-
sion vascular del tumor, la necesidad de transfusion san-
guinea, la invasién extrahepatica del tumor, la presencia
de seudocdpsula y el periodo en que se realiz6 la hepatec-
tomia, mientras que el andlisis multivariado demostr6 que
solamente la ausencia de transfusion sanguinea, el segun-
do periodo y la presencia de seudocdpsula eran variables
independientes de mejor supervivencia de los pacientes
después de la hepatectomia por CHC.

DISCUSION

El CHC aparece generalmente en pacientes con hepatopa-
tia crénica, en especial en fase de cirrosis. La etiologia
mds frecuente en Espaiia es la infeccién por el VHC y/o
el alcohol. El 2% de la poblacion de los paises mediterra-
neos, entre ellos Espafia, estd infectada por el VHC. La
historia natural de la infeccién por VHC en un periodo de
20 afios demuestra que el 85% desarrolla una hepatitis
crénica y el 20% una cirrosis hepatica, el 4% un CHC, el
6% una descompensacién mientras que el 4% requerird
un THO y el 3% morira'. Esta progresion es generalmen-
te lenta y el tiempo medio desde la infeccién por VHC
hasta el desarrollo del CHC es de 28 afios'?. En la actuali-
dad, la cirrosis por el VHC es la mds frecuente y la pri-
mera causa de indicacién de THO. El CHC en cirrosis re-
presenta un 25% de las indicaciones de THO en nuestra
experiencia.
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TABLA V. Andlisis uni y multivariado de factores predictivos
de supervivencia

Niimero Supervivencia pacientes p
1 afio | 5 afos | Media | Mediana
Edad (afios)
<60 53 77 26 45+6 26+9
> 60 57 75 40 53+6 39+9 03
Sexo
Varones 85 76 32 49+5 33+4
Mujeres 20 76 40 52+£8 39+£2 05
Higado
Cirrosis 86 72 29 45+5 29+5
HCA 14 85 85 8656 0,029
Normal 10 88 25 44+6 58+2
Etiologia
Alcohol 25 72 26 407 33+1
VHC 59 73 45 59+6 50
VHB 6 75 25 22+6 13+8
Otros 10 80 23 381 211 03
Child-Pugh
A 80 76 36 50+£5 335 0,09
B 6 33 16 27«2
Hepatitis portal
(varices)
No 92 78 38 52+5 35+7
St 13 60 33 35+1 19+x6 0,14
Tumor
<5cm 70 77 37 51«5 39%8
>5cm 40 77 30 47+£8 28+4 0,6
Numero de
tumores
82 78 37 545 49+9
>1 28 66 27 39+8 21+6 0,1
Invasion vascular
No 74 87 41 56+£5 49+1
Si 36 56 26 37+8 19+£7 0,05
Invasion
extrahepdtica
No 99 77 37 53+£5 39+1
Si 11 63 14 19£5 17+7 0,04
Capsulacién
N 84 79 39 55+£5 39+1
No 26 66 16 27+£5 194 0,02
Reseccion
Mayor 31 80 43 59+9 58+2
Menor 20 67 31 401 162 0,39
Atipica 59 77 32 495 354+3
Pinzamiento
St 71 75 33 505 34%5
No 39 80 39 54+8 35+2 0,7
Transfusion
No 36 97 77 767 91«5
N 74 67 22 40+£4 26+7 0,0002
Periodo
1987-1993 56 62 23 37+6
1994-2000 54 89 53 52 0,0002
Andlisis multivariado RR p
Transfusion sanguinea 8.4 0,0037
Periodo 9,6 0,0019
Seudocdpsula 3,5 0,06

En la actualidad, es posible realizar el diagndstico del
CHC en fase temprana, ya que conocemos la poblacién
de riesgo y tenemos métodos de diagndstico por la ima-
gen muy fiables y poco agresivos, como la ecografia's.
La determinacién de la alfafetoproteina no es un buen
marcador, ya que solamente estd elevada en un 64% de
los CHC precoces tratables. Todos los esfuerzos deben
ir encaminados a diagnosticar el CHC en la poblacién
de riesgo cuando su tamafio es inferior a 5 cm y el ries-
go de invasion vascular y de diseminacion intra y extra-
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hepdtica es bajo. Las pruebas de imagen actuales (TAC
helicoidal y resonancia magnética nuclear [RMN]) per-
miten diagnosticar y establecer una estadificacién preci-
sa del CHC.

El tratamiento del CHC que aparece en una hepatitis cré-
nica o en un higado normal es la reseccién quiridrgica, ya
que es posible realizar grandes resecciones hepaticas sin
mortalidad, y el riesgo de recidiva tumoral hepdtica es
menor. Cuando el CHC es irresecable significa que inva-
de la mayor parte del higado y/o tiene extensién extrahe-
pética, por lo cual, en general, tampoco serd candidato a
THO.

El tratamiento del CHC temprano, menor de 5 cm sin
invasion vascular, en cirrosis avanzada, Child-Pugh B y
C o A con hipertensién portal o que por la situacién
central del tumor requiera una hepatectomia mayor, es
el THO ya que la reseccién presenta gran riesgo de mor-
bimortalidad postoperatoria y de recidiva. El dilema se
plantea en aquellos pacientes con CHC temprano, acce-
sible a una reseccion limitada, en cirrosis compensada
Child-Pugh A y sin hipertension portal. La reseccion ra-
dical del tumor es factible con minimo riesgo pero la
aparicién de nuevos tumores en el higado cirrético serd
de casi el 100% a los 8-10 afos. Por el contrario, el
THO tiene la ventaja de que no sdélo trata el tumor sino
también la hepatopatia de base que es la causa de la apa-
ricién de nuevos tumores. Sin embargo, el THO también
presenta problemas: que la infeccién por el VHC persis-
te y la recidiva de la hepatitis es frecuente y un 15 a un
20% evoluciona a hepatitis colostatica o cirrosis con fa-
llo temprano del injerto de manera mucho mds rdpida
que en el paciente no trasplantado, seguramente debido
a la inmunosupresién'>!'4, La evolucién a largo plazo de
los injertos infectados por VHC es todavia una incégni-
ta. El problema mds importante es la falta de donantes
para cubrir todas las necesidades, el tiempo de espera de
los candidatos se alarga hasta mds de un afio en algunos
paises, por lo que la progresion del tumor durante este
tiempo hace que un porcentaje importante de pacientes
deje de cumplir los criterios de aceptacién para trasplan-
te y sean eliminados de la lista de espera'®. La estrategia
quizd mas légica es ofrecer la reseccion a los pacientes
con bajo riesgo quirudrgico y realizar después un segui-
miento estrecho para diagnosticar de forma temprana la
recidiva e indicar entonces el THO. Para que esta estra-
tegia fuese la mejor, se tendrian que cumplir los siguien-
tes puntos: buenos resultados de la reseccion hepdtica,
resecar a los pacientes con menor riesgo de recidiva y
seguimiento estricto que detecte las recidivas cuando los
pacientes sean atin trasplantables'®,

La mejoria en los resultados de la reseccién hepatica se
basa en una mejor seleccién de los pacientes en base a la
extensién tumoral y la valoracién del riesgo de insufi-
ciencia hepatica postoperatoria. Deben valorarse los ante-
cedentes de descompensaciones de la hepatopatia, en es-
pecial en forma de ascitis, las pruebas de funcién hepdtica
y, en especial, las de sintesis hepatica y los valores de bi-
lirrubina. La presencia de hipertensién portal y varices
esofdgicas es, sin duda, uno de los factores que méds con-
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tribuyen a la morbimortalidad de las resecciones hepati-
cas en los cirréticos'’. La ascitis postoperatoria es de mas
dificil control y puede complicarse con infecciones o sin-
drome hepatorrenal, una de las causas mds frecuente de
mortalidad postoperatoria. Los resultados de nuestra ex-
periencia demuestran que al ser mas selectivos en la indi-
cacién y excluyendo los pacientes con hipertensién por-
tal, la mortalidad temprana de la reseccién hepética por
CHC es practicamente nula.

En los pacientes resecables-trasplantables, es decir, pa-
cientes con tumores tnicos de menos de 5 cm, bien limi-
tados, accesibles a una resecciéon limitada, en cirrosis
Child-Pugh A, sin hipertensién portal, de edad inferior a
70 anos y sin patologia que impida el THO, los resultados
de la estrategia de reseccién primero, seguimiento ex-
haustivo después y trasplante de rescate de la recidiva o
insuficiencia hepdtica, la hacen la mds adecuada. La mor-
bimortalidad de la reseccién en estos casos es inferior a la
del trasplante, los pacientes no son sometidos al riesgo de
la inmunosupresion, los controles del paciente resecado
para detectar una recidiva son menores y menos costosos
que el control del paciente trasplantado. La progresion de
los posibles focos tumorales extrahepdticos serd mds lenta
en los pacientes sin inmunosupresién'*. La aparicién de
un nuevo foco de CHC en el higado podra ser tratada con
THO, rehepatectomia u otras alternativas. Aunque los pa-
cientes no son comparables y no hay estudios controla-
dos, la mayoria de experiencias publicadas no encuentran
diferencias en la supervivencia global entre la reseccion y
el trasplante hepdtico y si en la supervivencia libre de en-
fermedad que es mejor con el trasplante hepatico, lo que
indica que la recidiva tumoral es la causa fundamental de
fracaso de la reseccién mientras que las complicaciones
inherentes al trasplante hepdtico y la recidiva de la enfer-
medad viral disminuyen la supervivencia de los pacientes
trasplantados por CHC'%2,

La indicacién de reseccién en los pacientes con CHC que
no pueden ser candidatos a trasplante hepatico por la
edad, la patologia acompafiante o por el tamafio tumoral,
quiza podria ser mds amplia, ya que la exéresis es la uni-
ca posibilidad de supervivencia prolongada. Los limites
serian: a) el riesgo postoperatorio, por tanto, incluiria so-
lamente no cirréticos y cirrdticos Child-Pugh A sin o con
escasa hipertension portal; b) la ausencia de tumor extra-
hepdtico, y ¢) una extensién tumoral intrahepdatica que
permitiese una exéresis radical en los no cirréticos y radi-
cal limitada en los cirréticos.

Las técnicas ablativas no quirtrgicas, como la alcoholi-
zacién?, radiofrecuencia®, crioterapia, quimioemboliza-
ci6n?, pueden ser una alternativa terapéutica para los
pacientes que son descartados para reseccion o trasplan-
te. También pueden aplicarse en el periodo de espera del
trasplante para evitar la progresién tumoral, que podria
excluirlos de la lista, aunque no existen estudios que de-
muestren un beneficio. En los hepatocarcinomas reseca-
bles estas técnicas atin no han demostrado ser superiores
a la cirugia en cuanto a la erradicacién del tumor.
Nuestra experiencia y la de otros autores* demuestra que
es posible conseguir una mortalidad postoperatoria casi

nula en la reseccién del hepatocarcinoma en los cirréti-
cos, lo que comporta un aumento importante de la super-
vivencia de los pacientes resecados.
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