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ARTICULO DE INVESTIGACION

TRATAMIENTO RESECTIVO DEL HEPATOCARCINOMA*

Drs. Jean P. Béchler G.!, Jorge Martinez C.!,
Juan Francisco Guerra C.!, Nicolas Jarufe C.!

! Departamento de Cirugia Digestiva. Hospital Clinico Pontificia Universidad Catolica de Chile.
Santiago, Chile.

Abstract

Surgical treatment of hepatocellular carcinoma

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major problem in cirrhotic patients. Liver resection
has been established as an effective treatment in patients with well-preserved liver function. The goal of this
study is to describe the perioperative results and survival rates after liver resection in patients with HCC.
Patients and Methods: Retrospective study including patients with HCC who underwent liver resection as
definitive treatment between January 2000 and August 2013. Clinical and surgical data were assessed; sur-
vival analysis was also performed using Kaplan-Meier curves and Log-rank test. Results: Twenty-five liver
resections were performed during the study period, 7 cases in patients with no history of cirrhosis. Most cases
were treated by minor resections, including bi-segmentectomies, mono-segmentectomies and non-anatomic
resections. In 5 patients a right extended hepatectomy was performed. Intra and postoperative complications
were registered in one and 8 cases, respectively. Four patients developed postoperative liver dysfunction and
one case developed liver insufficiency. There was no perioperative mortality. The 3 and 5 years disease-free
survival rate was 48% and 30%, respectively. Additionally, the 3 and 5 years overall survival rate was 65%
and 51%, respectively. Conclusions: The present data confirm the feasibility and safety of liver resections in
well-selected patients with HCC.

Key words: Hepatocellular carcinoma, liver dysfunction, liver resection.

Resumen

Introduccion: El hepatocarcinoma (HCC) es una causa importante de mortalidad en pacientes con dafio
hepatico cronico (DHC) y la reseccion quirtirgica es una alternativa de tratamiento en pacientes con adecuada
funcion hepatica. El objetivo del trabajo es describir los resultados perioperatorios y sobrevida a largo plazo
de los pacientes con diagnoéstico de HCC sometidos a reseccion quirtrgica. Métodos: Estudio descriptivo,
retrospectivo. Andlisis de registros clinicos, quirurgicos y anatomo-patoldgicos de pacientes resecados con
diagnoéstico de HCC entre enero de 2000 y agosto de 2013 en nuestra institucion. Las variables demograficas
y clinicas se expresan en porcentajes y/o medianas, analisis de sobrevida mediante curvas de Kaplan-Meier
y test de Log-rank. Resultados: Se realiz6 un total de 25 resecciones hepaticas por HCC, 7 casos (28%) en

*Recibido el 5 de mayo de 2014 y aceptado para publicacion el 2 de diciembre de 2014.
Los autores no refieren conflictos de interés.

Correspondencia: Dr. Nicolas Jarufe C.
njarufe@med.puc.cl

352



TRATAMIENTO RESECTIVO DEL HEPATOCARCINOMA

pacientes sin signos de DHC. En un 68% se realizaron resecciones menores, incluyendo bi-segmentectomias,
mono-sectorectomias y resecciones no anatémicas; en 5 casos se realizo una hepatectomia derecha extendidas.
Se registraron complicaciones intraoperatorias en un caso y postoperatorias en 8 pacientes (32%). Cuatro,
presentaron disfuncion hepatica en el postoperatorio y un caso presentd insuficiencia hepatica; no se registro
mortalidad. La sobrevida libre de enfermedad observada a 5 afios alcanzé un 30%. La sobrevida global de
la serie a 3 y 5 afos fue de 65% y 51% respectivamente, con una mediana de sobrevida de 65 meses. Con-
clusion: La reseccion hepatica es una alternativa segura y factible en el tratamiento del HCC en pacientes
seleccionados, con una sobrevida a largo plazo aceptable.
Palabras clave: Hepatocarcinoma, disfuncion hepatica, reseccion hepatica.

Introduccion

El hepatocarcinoma (HCC) es la tercera causa
de muerte por cancer en el mundo, su incidencia ha
aumentado en los ultimos afios debido a una mayor
prevalencia de la esteatohepatitis no alcoholica y de
infeccion por virus hepatitis C y B!. Actualmente, el
trasplante hepatico (TH) es la terapia que ofrece los
mejores resultados en pacientes con dafio hepatico
crénico (DHC) incluidos en los criterios de Milan
(CM)?. Sin embargo, la limitada disponibilidad de
donantes y el tiempo de espera, favorecen la progre-
sion de la enfermedad y contraindican muchas veces
el procedimiento®. Las terapias ablativas han demos-
trado buen rendimiento en tumores < 2 cm, no asi
en aquellos de mayor tamafio®. La reseccion hepéatica
(RH) es el estandar de tratamiento en pacientes con
higado sano y esta indicada en casos seleccionados
con DHC, debido al mayor riesgo de complicaciones
y mortalidad, especialmente en presencia de hiper-
tension portal (HP)?. Sus resultados son comparables
a la ablacion en tumores < 2 cm y superiores en
aquellos de mayor tamafio™®. Actualmente, centros
asiaticos han extendido las indicaciones quirurgicas
hacia pacientes con tumores multifocales, HP e hi-
perbilirrubinemia, con buenos resultados’.

El objetivo del presente trabajo es comunicar los
resultados perioperatorios y sobrevida a largo plazo
de pacientes sometidos a resecciones hepaticas con
intencion curativa por HCC en nuestro centro.

Pacientes y Método

Pacientes

Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo,
analizando registros clinicos y anatomo-patologicos
de pacientes con diagnostico de HCC sometidos a
RH en nuestro centro entre enero de 2000 y agosto
de 2013. Se excluyeron aquellos sometidos a cirugia
para toma de biopsias, aplicacion de técnicas abla-
tivas (radiofrecuencia o alcoholizacién), o como
terapia puente al TH. Se registraron variables demo-
graficas, clinicas, y andlisis histologico del tumor.
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La informacién del estado vital, fecha y causa de

muerte fue obtenida utilizando la base de datos del

Registro Civil de Chile. Este estudio fue evaluado y

aprobado por el comité de ética de nuestra institu-

cion. Se definio®:

» Insuficiencia hepatica postoperatoria: bilirrubi-
nemia > 6 mg/dL, tiempo de protrombina > 24
segundos que requiere aporte diario de plasma
fresco y elevacion de transaminasas asociado a
encefalopatia.

» Disfuncion hepdtica postoperatoria: tiempo de
protrombina > 18 segundos y bilirrubinemia > 2
mg/dL, sin encefalopatia y con recuperacion total,
sin necesidad de medidas especificas.

Diagnostico de Hepatocarcinoma

El diagnéstico de HCC se realizd por image-
nes, mediante tomografia computada de abdomen
y pelvis contrastada (TC) y/o resonancia nuclear
magnética con gadolinio (RNM) segun las recomen-
daciones de la Asociacion Americana para el Estudio
de Enfermedades Hepaticas (AASLD)’. Se evalu6 su
ubicacion, tamafio (didmetro mayor) y nimero de
lesiones, compromiso vascular y extra-hepatico. En
el caso de resecciones hepaticas mayores, se realizo
volumetria por TC o RNM del higado remanente
proyectado, considerandose adecuado un volumen
> 30% del volumen hepatico total'®. Aquellos con
un porcentaje menor, fueron sometidos a embo-
lizaciéon preoperatoria de la vena porta del 16bulo
comprometido, considerando adecuado un grado de
hipertrofia del higado remanente > 5% posterior al
procedimiento!’.

Cirugia

Los pacientes con DHC fueron categorizados
segun la clasificacion de Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC)". Se recomendé la RH a aquellos,
con buena funcidn hepatica (Child-Pugh A o B), con
comorbilidades controladas, sin sospecha de enfer-
medad diseminada o localmente avanzada y lesiones
>2 cm (BCLC A o B). En el caso de los pacientes
sin DHC, se ofreci6é la RH siempre que ésta permi-
tiera una reseccién RO. Durante la operacion se rea-
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liz6 ecografia intraoperatoria a fin de descartar otras
lesiones sincronicas no detectadas previamente, in-
vasion vascular y asegurar una reseccion R0. Todos
los procedimientos fueron realizados con intencién
curativa. Dependiendo de la extension, ubicacion
y nimero de lesiones, se planificé la reseccion en
bloque del tumor, prefiriéndose aquellas de tipo
anatomicas. Las RH fueron clasificadas segun la
terminologia de Brisbane del afio 2000,

Andlisis estadistico

Las variables fueron expresadas en porcentajes,
medias o medianas con sus medidas de dispersion
segin su distribucién. Se realizd un analisis de
sobrevida global y libre de enfermedad mediante
curvas de Kaplan Meier y se comparan éstas me-
diante el uso de test de Log Rank. Se considerd
significativo un p < 0,05.

Resultados

Durante el periodo estudiado 80 pacientes con
diagnostico de HCC fueron tratados con terapias
curativas; 30 (38%) recibieron un TH, 25 (31%) fue-
ron sometidos a una RH con intencién curativa y 25
(31%) tratados exclusivamente con radiofrecuencia.
Los datos demograficos se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Hepatectomias
(n=25)
Edad (afios) 63 (48-82)
Sexo (hombre) 19 (76%)
ASA 6 (13%)
I 1 (4%)
I 21 (84%)
11 3 (12%)
DHC 18 (72%)
A 17 (95%)
B 1 (5%)
MELD 8 (6-14)
Etiologia DHC
OH 5 (28%)
NASH 6 (33%)
Criptogénica 4 (22%)
HCV 2 (11%)
HBV 1 (6%)

*Variables cuantitativas expresadas en mediana y rango
segun su distribucion. HCV: virus hepatitis C. HCV: virus he-
patitis B, NASH: esteatohepatitis no alcohdlica, DHC: dafio

hepatico cronico, OH: Alcohol, ASA: American Society of

Anesthesiologist.
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Siete casos (28%) no presentaban signos clinicos
ni radiolégicos de DHC; los restantes tenian DHC
clasificado como Child-Pugh A (n=17)y B (n=1).
Todos con bilirrubinemia normal al momento de
la cirugia, aunque siete (39%) presentaban antece-
dentes clinicos o radiolégicos de HP. Aquellos con
varices esofagicas se encontraban en protocolo de
erradicacion endoscdpica y/o profilaxis primaria
con propanolol.

El diagnostico de HCC fue realizado en todos los
casos por imagenes (60% por RNM), como parte
de seguimiento o screening en pacientes con DHC
(80%) (Tabla 2). En un 20% la imagen fue solicitada
como parte del estudio de un cuadro de abdomen
agudo, todos con evidencias de sangrado reciente.

Al momento del diagnéstico, 50% de los pacien-
tes con DHC se encontraban incluidos dentro de
CM2. Nueve casos fueron clasificados como BCLC
Ay 9 como BCLC B. Del primer grupo, dos pacien-
tes fueron excluidos del enlistamiento para TH por
exceder la edad maxima de ingreso (70 afios); los 7
restantes presentaban lesiones > 2 cm por lo que se
recomendd la RH como tratamiento inico o puente
al trasplante.

Hubo 5 casos en que la RH se realizé por via
laparoscopica, todas resecciones menores. Sélo
uno fue convertido a cirugia convencional debido a
que, durante la laparoscopia se removié un coagulo
adherido al tumor roto, lo que produjo un sangrado
que no se logr6 controlar por esta via.

Sélo un caso requirié embolizacion portal preope-
ratoria y correspondié a un HCC tnico de 16 cm

Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Hepatectomias
(n=25)
Presentacion
Screening 20  (80%)
Abdomen agudo 5 (20%)

Alfa-feto proteina (ng/ml) 4,3 (0,6-104985)

Imagen diagnostica

TAC Abdomen 10 (40%)
RNM Abdomen 15 (60%)
Diametro Mayor (mm) 55 (20-185)
N° Noédulos 1 (1-2)
Compromiso Vascular 0
Criterios de Milan 9  (35%)
BCLCA 9  (35%)
BCLCB 9  (35%)

*Variables cuantitativas expresadas en mediana y rango
segun su distribucion. TAC: Tomografia axial computada.
RNM: Resonancia nuclear magnética. BCLC: Barcelona
Clinic Liver Cancer.
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de diametro que fue sometido a una hepatectomia
derecha extendida abierta (Tabla 3).

Se realizaron 17 resecciones menores (68%),
incluyendo bi-sectorectomias, mono-sectorectomias
y resecciones no anatémicas, todas ellas con inten-
cion curativa. Cinco correspondieron a resecciones
derechas extendidas (3 en higado sano y 2 en pa-
cientes con DHC Child-Pugh A); todas presentaban
un volumen > 30% de higado remanente en la
volumetria hepatica preoperatoria. La mediana de
tiempo operatorio fue 180 min (90-420); 9 pacientes
requirieron transfusion intraoperatoria de glébulos
rojos. Se utiliz6 maniobra de Pringle en 14 casos
(54%) (Tabla 3).

Hubo complicaciones intraoperatorias en un pa-
ciente y correspondid a una lesion del conducto he-
patico izquierdo durante una hepatectomia derecha
extendida que fue advertida y reparada en el intrao-
peratorio. Hubo complicaciones postoperatorias en 8
casos (32%) (Tabla 4). Cuatro pacientes presentaron
disfuncion hepatica, uno de ellos secundaria a una
trombosis portal izquierda posterior a una hepatec-
tomia derecha extendida que requiri6 de reinterven-
cidén y embolectomia precoz. Los 3 restantes fueron,
posteriores a una hepatectomia derecha, hepatecto-
mia izquierda y sectorectomia lateral, respectiva-
mente. S6lo un caso present6 insuficiencia hepatica,
luego de una hepatectomia derecha en higado sano
que evolucioné favorablemente con manejo médico.
De todos los casos que presentaron algun grado de
deterioro de la funcion hepatica postoperatoria, s6lo
uno tenia antecedentes de DHC (sectorectomia la-
teral). Dos pacientes desarrollaron una fistula biliar
externa, que fue tratada exitosamente en forma con-
servadora. Dos presentaron colecciones en el lecho
operatorio, siendo resueltas con drenaje percutdneo
y antibidticos, respectivamente.

La mediana de hospitalizacion fue 8 dias (4-22);
hubo 2 reingresos dentro de los 30 dias posteriores
al alta. Ambos presentaron colecciones cercanas
al lecho de reseccion y fueron resueltas mediante
drenaje percutaneo, evolucionando favorablemente.
No hubo mortalidad en esta serie (Tabla 4). Durante
el seguimiento, 2 pacientes con DHC sometidos a
hepatectomia derecha extendida, presentaron ascitis
clinica transitoria tratadas en forma ambulatoria y
resueltas antes de los 3 meses. No se utilizo adyu-
vancia posterior a la RH, excepto en 3 casos que se
indic6 Talidomida 200 mg/dia durante 2 afios, por
preferencia del tratante'®. Dos de ellos se encontra-
ban vivos al cierre de este estudio.

En el anélisis histopatoldgico, la mayoria de
los tumores fueron bien (56%) y moderadamente
(36%) diferenciados y multinodulares (> 2 nodu-
los; 64%). Un caso fue considerado R1 debido a
la presencia de células neoplasicas en uno de los
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margenes de reseccion. Posterior al analisis, solo 7
pacientes fueron incluidos dentro de CM y clasifi-
cados como BCLC A. Cuatro excedian los criterios
de enlistamiento; dos por superar la edad maxima
de ingreso y 2 por presentar rapida progresion de
su enfermedad. Otro no fue enlistado por presentar
un HCC de bajo riesgo (2,5 cm). Al cierre de este
estudio, ninguno de los 2 pacientes enlistados habia
sido trasplantado.

Tabla 3. Caracteristicas del procedimiento

Hepatectomias
(n=25)
Abordaje
Abierto 21 (80%)
Laparoscopico 5 (20%)
Conversion 1 (4%)
Embolizacién previa 1 (4%)
Tipo de cirugia
Hepatectomia derecha 2 (8%)
Hepatectomia izquierda 1 (4%)
Hepatectomia der. extendida S (20%)
Bi-segmentectomias 10 (40%)
Mono-segmentectomias 3 (12%)
Resecciones no anatomicas 4  (16%)
Tiempo operatorio (min) 180 (90-420)
Sangrado (L) 1,2 (0,1-3,5)
Transfusiéon GR 9  (36%)
Unidades GR (U) 2 (1-5)
Clampeo 14 (54%)
Tiempo de Clampeo (min) 35 (3-50)

*Variables cuantitativas expresadas en mediana y rango
seglin su distribucion.

Tabla 4. Resultados perioperatorios y a largo plazo

Hepatectomias

(n=25)

Complicaciones intraoperatorias 1 (4%)

Complicaciones postoperatorias 8 (32%)
Trombosis portal 1
Fistula biliar 2
Coleccion 2
Disfuncion hepatica 4
Insuficiencia hepatica 1

Tiempo hospitalizacion (dias) 8 (4-22)

Reingreso a los 30 dias 2 (8%)
Coleccion 2
Mortalidad perioperatoria 0
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Figura 1. Sobrevida libre de enferme-
dad en meses.

Figura 2. A. Sobrevida global de la se-
rie (rojo) y por grupo, con (verde) y sin
(azul) dafio hepatico cronico. Log-rank
testp=0,19.

La sobrevida libre de enfermedad observada a
5 afios alcanzd un 31%, con una mediana de 36
meses (Figura 1). Hubo recurrencia de enfermedad
en 14 casos (56%); 5 en pacientes sin DHC. Esta
fue tratada en 6 casos; dos recibieron Sorafenib,
tres quimioembolizacién y un caso en higado sano
fue nuevamente resecado (segmentectomia 4b). La
sobrevida global de los pacientes que experimen-
taron recurrencia a 3 y 5 afios fue de 20% y 0%
respectivamente con una mediana de 13 meses.

356

No hubo diferencia significativa en términos de
sobrevida entre los pacientes que fueron o no so-
metidos al tratamiento de la recurrencia (23 versus
14 meses; p = 0,52). La sobrevida global de la serie
a 3y 5 afios fue 65% y 51% respectivamente, con
una mediana de 65 meses (Figura 2). La sobrevida
en pacientes con HCC sometidos a RH con y sin
DHC a 5 afos fue de 50% y 43% respectivamente
(Figura 2; p = 0,19). El seguimiento de la serie fue
de un 100% con una mediana de 24 meses (3-144).
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Figura 3. Paciente de 56 afios con higado sano, consulta por
1 semana con dolor abdominal en hemiabdomen superior
derecho. (A) La resonancia de control muestra un hepatocar-
cinoma de 15 x 18 cm que compromete ambos lobulos. Se
realiz6 una hepatectomia derecha extendida, evolucionando
favorablemente; (B) La tomografia computada de control (2
meses postoperatorio) no muestra signos de complicacion
o recidiva.

Discusion

El afio 2010, nuestro grupo presentd una serie
inicial de pacientes sometidos a RH que describia
parte del tratamiento quirargico del HCC'. El
presente trabajo, analiza en forma exclusiva la RH
como tratamiento del HCC, demostrando ser un
procedimiento seguro, con una eficacia razonable
al obtener una sobrevida cercana al 50% a 5 afios,
sin mortalidad perioperatoria. Si bien este estudio
posee limitaciones en cuanto al nimero de casos
analizados y a que incluye pacientes con y sin DHC,
permite igualmente evaluar los alcances y beneficios
de esta terapia.

La RH es el tratamiento de eleccion para los pa-
cientes con HCC e higado sano, con una sobrevida
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descrita de 44% a 5 afios', lo que es concordante
con lo observado en este estudio. Es importante des-
tacar que en este grupo correspondid a un porcentaje
menor de la serie, siendo la mayoria tumores de gran
tamafio (hasta 18 cm) y 3 de ellos rotos al momento
del diagnostico, lo que condiciona un mayor riesgo
de recurrencia y mortalidad a largo plazo'® (Figura
3). Lo anterior podria explicar la menor sobrevida
observada en comparacion a los pacientes con DHC
(Figura 2).

Se ha propuesto que en pacientes con DHC y
buena funcion hepatica, la RH sea el tratamiento de
eleccion, dejando el TH para casos que desarrollen
recurrencia o deterioro de la funcion hepatica'’. Lo
anterior, debido a los beneficios que tendria frente
al trasplante, al ofrecer una terapia potencialmente
curativa, de menor riesgo y sin las desventajas de la
inmunosupresion. Ademads, permitiria aumentar la
disponibilidad de injertos para pacientes con DHC
mas avanzado'®. Estudios recientes han validado al
TH como una alternativa de tratamiento en pacientes
sometidos a RH y que presentan recurrencia limitada
a CM, logrando una sobrevida > 60% a 5 afios'.

En pacientes que no son candidatos al TH (BCLC
B o multinodulares), el tratamiento del HCC atn
es controvertido. El uso de terapias conservadoras
como la ablacién y la quimioembolizacion, so6lo
ofrecen un adecuado control de la enfermedad sin
una real posibilidad de curacion. En este subgrupo,
la RH ha demostrado buenos resultados en pacientes
con adecuada funcion hepatica’.

La seleccion de los casos es fundamental, debido
al mayor riesgo de complicaciones en pacientes con
DHC, particularmente el deterioro de la funcién he-
patica postoperatoria. Los factores que condicionan
una mayor incidencia de ésta son la hiperbilirru-
binemia, el grado de esteatosis hepatica, factores
intraoperatorios (sangrado, transfusiones), la HP y
la sepsis®. En nuestra serie solo un paciente con
DHC present6 disfuncion hepéatica peri-operatoria,
los otros 4 casos ocurrieron en pacientes con higado
sano. Estos resultados pueden ser explicados debido
a que el 95% de los casos con DHC eran Child-
Pugh A, sin hiperbilirrubinemia preoperatoria, y
solo 7 (28%) de ellos tenian antecedentes de HP al
momento de la cirugia (Tabla 3). Distintos estudios
han confirmado la seguridad de la RH en pacientes
con DHC compensado, incluso sin mortalidad pe-
rioperatoria’. Otras complicaciones se registraron
en 5 casos (20%), lo que es similar a lo publicado
en otras series’?..

La HP ha sido histéricamente considerada como
una contraindicacién para la RH, dado el mayor
riesgo de sangrado, deterioro de la funcién hepatica
y menor sobrevida a largo plazo?. Sin embargo, ex-
periencias de centros asiaticos han demostrado que
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pacientes con un adecuado tratamiento’, pueden ser
sometidos a RH por HCC, alcanzando una sobre-
vida de 56% a 5 afios®. En nuestra serie, todos los
pacientes con varices esofagicas se encontraban en
protocolo de erradicacion endoscdpica y/o profilaxis
primaria con propanolol. No se registraron episodios
de sangrado digestivo y sélo un caso presentd dis-
funcién hepatica en el postoperatorio.

La recurrencia es la principal causa de muerte
posterior a la RH en HCC* y esta favorecida por la
invasion microvascular, tumores mal diferenciados
y/o multinodulares y la satelitosis?. En nuestra serie,
la mayoria de los tumores eran bien diferenciados,
sin embargo, hasta un 64% (n = 16) eran multino-
dulares, lo que puede explicar la alta recurrencia
observada (Figura 1). El tratamiento de las recu-
rrencias mejord discretamente la sobrevida aunque
no significativamente, no observandose sobrevida
mayor a 5 afnos. Sin embargo, debemos considerar
que sblo 6 pacientes recibieron tratamiento y que
éste no incluyo6 al trasplante como alternativa para
los casos con DHC. Lo anterior, contrasta con los
buenos resultados obtenidos por otros centros, que
describen una sobrevida entre el 35-60% a 5 afios en
pacientes con DHC tratados posterior a la recurren-
cia, incluyendo al trasplante como alternativa'®%.
El uso de terapias adyuvantes, como la Talidomida,
posterior a la RH RO es controvertido y la evidencia
actual no permite indicar su uso en forma rutinaria'>.

Cuatro casos (< 6 cm) fueron resecados por via
totalmente laparoscopica y evolucionaron favora-
blemente sin complicaciones. La laparoscopia ha
demostrado ser comparable a la cirugia abierta en
pacientes con DHC y HCC < 5 ¢cm?. Sus benefi-
cios consistirian en reducir la injuria sobre la pared
abdominal y el higado, preservando la circulacion
colateral y asi disminuyendo el deterioro de la
funcién hepatica postoperatoria®®. Sin embargo, es
considerado atin un procedimiento complejo y debe
ser indicado en pacientes seleccionados.

Concluimos que la RH es una alternativa segura
para el tratamiento del HCC particularmente en pa-
cientes con DHC y funcion hepatica conservada, con
una sobrevida aceptable a largo plazo.
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