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Resumen

El carcinoma hepatocelular es un cancer de alta prevalencia que representa del 70% al 80% de los tumores hepéticos primarios.
La reseccion quirlrgica es la primera opcion terapéutica, pero la gran mayoria aparecen sobre una enfermedad hepética cronica,
habitualmente en fase cirrética, que limita la cirugia a casos muy seleccionados. En la Comunidad Balear el centro de referencia
de los pacientes afectos de carcinoma hepatocelular es el Hospital Universitario Son Espases. Por ello, nos planteamos el andlisis
de nuestra experiencia, determinar la supervivencia actuarial, la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes sometidos a
una reseccion hepética por un hepatocarcinoma, asi como determinar los factores prondsticos gue influyen en ellas. Se han estu-
diado de forma retrospectiva a partir de una base de datos recogida de forma prospectiva 55 variables en 68 casos intervenidos.
El estudio se inicid en mayo de 2002, finalizando la recogida de datos de nuevos casos en diciembre de 2015. La supervivencia
actuarial a 1, 3y 5 afios es del 91,3%, 69,5% y 46,9% respectivamente, y la supervivencia libre de enfermedad desciende hasta
el 89,9%, 63,6%y 35,8% a 1, 3y 5 anos respectivamente.

Los pacientes que tengan tumores con invasion de la capsula tumoral e invasion vascular tienen un peor prondstico respecto a la
supervivencia y la supervivencia libre de enfermedad. La supervivencia libre de enfermedad solo se ha visto influenciada de forma
negativa por la presencia de invasion de la capsula tumoral.
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Abstract

The hepatocellular carcinoma is a high prevalence cancer that represents 70% to 80% of primary liver tumors. Surgical resection
is the first therapeutic option, but most appear on a chronic liver disease, usually in the cirrhotic phase, which limits its application
only in very selected cases. In the Balearic Community, the reference center for patients affected by hepatocellular carcinomais the
University Hospital Son Espases. Therefore, we consider the analysis of our experience and determine overall survival, and disea-
se-free survival in patients undergoing hepatic resection for hepatocarcinoma, and determine the prognostic factors that influence
them. To this end, we performed a retrospective study with 68 patients and 55 variables from a database collected prospectively.
The study began in May 2002 and finished in December 2015. The overall survival at 1, 3 and 5 years is 91.3%, 69.5% and 46.9%
respectively, and disease-free survival decreases to 1, 3 and 5 years to 89.9%, 63.5% and 35.8%, respectively.

Patients with tumors with capsule invasion and vascular invasion have a worse prognosis regarding survival and disease-free sur-
vival, Disease-free survival has only been negatively influenced by the presence of invasion of the tumor capsule.

Keywords: hepatocelular carcinoma, surgery, survival.
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un cancer con
elevada prevalencia que representa del 70% al 80%
de los tumores hepéticos primarios'. Actualmente es la
quinta neoplasia mas frecuente en hombres en el mundo
(523.000 casos/ano; 7,9% de todos los canceres) vy la
séptima mas frecuente en mujeres (226.000 casos/
afo; 6,5% de todos los canceres). Es la segunda causa
mas frecuente de muerte por cancer en el mundo. Esta
asociado con ciertos factores riesgo, siendo los méas
importantes los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC).
Sin embargo, existen variaciones geograficas y étnicas
que hacen variar la incidencia y los mecanismos de
carcinogénesis.

La reseccion quirdrgica es la primera opcion terapéutica
en aguellos tumores que aparecen sobre higados no ci-
rroticos (5% de los casos en occidente y 40% en Asia),
en los que se pueden realizar resecciones amplias con
un riesgo bajo de complicaciones. Sin embargo, en Es-
pafia, la mayoria de los CHC (mas del 90%) aparecen
sobre una enfermedad hepética cronica, habituaimente
en fase cirrdtica. En este contexto, no es posible realizar
resecciones amplias debido al riesgo de insuficiencia he-
pética postoperatoria, 1o que limita la aplicabilidad de esta
opcion terapéutica. En sujetos con cirrosis hepética des-
compensada, la reseccion quirlrgica esta formalmente
contraindicada y es necesario evaluar la posibilidad de
un trasplante hepético. En aguellos sujetos con cirrosis
compensada es fundamental una correcta seleccion de
los potenciales candidatos a reseccion quirdrgica, con
analisis del grado de reserva funcional. Los mejores can-
didatos son aguellos con tumores Unicos, que presentan
una bilirubina normal y ausencia de hipertension portal
(recuento de plaguetas superior a 100x10%1, gradiente
de presion venosa hepatica inferior a 10mmHg y ausen-
cla de varices esofagicas o de esplenomegalia). Sino se
cumplen estas condiciones, el riesgo de la cirugia au-
menta y el prondstico a medio plazo se deteriora.

La causa de la muerte de los pacientes sometidos a re-
seccion hepética con intencion curativa del CHC es la
recidiva (856%). Hasta un 20% de las muertes se deben
a fallo hepético o a complicaciones de la hipertension
portal. Segun varios estudios de la literatura, las tasas de
recidiva global tras reseccion del CHC varian desde un
50-60% a los 3 anos hasta un 50-70% a los 5 aros, de-
bido a metastasis intranepéaticas (recidivas verdaderas) o
a la aparicion de tumores de novo?.

En la Comunidad Balear, el centro de referencia de los
pacientes afectos de carcinoma hepatocelular es el Hos-
pital Universitario Son Espases. Nuestro objetivo es de-
terminar la supervivencia actuarial y la supervivencia libre
de enfermedad en los pacientes sometidos a una resec-
cion hepética por un hepatocarcinoma, y determinar los
factores prondsticos que influyen en ellas.

Material y métodos
Poblacion de estudio

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de una
base de datos completada de forma prospectiva, con
los datos de 79 pacientes intervenidos quirdrgicamente
de cualguier tipo de reseccion hepética con intencion
curativa. Como punto de partida para la recogida de da-
tos, se uso el momento del diagndstico del CHC. Desde
2002 se realizd un muestreo consecutivo para no intro-
ducir sesgos de seleccion vy evitar asi la seleccion de los
casos mas favorables. Todas las cirugias se realizaron
con intencion de tratar v la cirugia sdlo se realizd en los
casos en los que a priori se consideraba factible una
reseccion del tumor.

Los criterios de inclusion fueron los pacientes sometidos
a una reseccion hepatica por CHC. Los criterios
de exclusion fueron: pacientes intervenidos con el
diagnostico de CHC en los que no se extirpa el tumor
por cualquier motivo (diseminacion tumoral, trombosis,
etc...), pacientes que son reintervenidos por recidiva
tumoral y pacientes perdidos en el seguimiento tras la
intervencion quirdrgica.

Del total de 79 pacientes se han excluido de la serie 5
pacientes que fueron sometidos a un trasplante tras la
cirugia de reseccion, 4 pacientes a los que se les realizod
una reseccion por recidiva y 2 pacientes en los que no
se extirpd el tumor, debido a que tras realizar la laparoto-
mia se evidencio un CHC difuso en uno, y una trombosis
tumoral de la rama principal de la vena porta derecha
en otro, y contraindicaban la reseccion quirlrgica. Por
tanto, la muestra de estudio ha sido de 68 pacientes y
se han realizado 74 resecciones hepaticas todas ellas
con intencidn curativa o intencion de tratar (“intention to
treat”). El estudio se inicié en mayo de 2002, finalizando
la recogida de datos de nuevos casos en diciembre de
2015, con el posterior seguimiento ambulatorio de los
pacientes en consulta. No se perdié ningin paciente en
el seguimiento.

A los pacientes se les informd en todo momento de la
utilizacion de los datos de su historia clinica para fines
clentificos, quedando reflejado en el consentimiento
quirdrgico de la cirugia. La respuesta obtenida fue po-
sitiva en todos los casos. Todos los datos referentes al
paciente, asi como las exploraciones complementarias
diagnosticas, los aspectos relacionados con la técnica
quirdrgica y el seguimiento se incluyeron en un protocolo
disenado de forma prospectiva.

Los datos han sido introducidos Unicamente por el in-
vestigador en un base de datos informatica alojada en
un servidor seguro en la que se recogen con caracter
prospectivo y, entre otras muchas variables, los nimeros
de historia clinica, los datos demograficos del pacien-
te, antecedentes personales, datos clinicos y analiticos,
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fechas de la intervencion, estadio tumoral, tipo de he-
patopatia, resultados anatomopatoldgicos, hospital de
procedencia, etc.

Los datos preoperatorios, intracperatorios y postopera-
torios fueron recogidos durante el ingreso del paciente, vy
el resto de datos se fueron completando en las consul-
tas sucesivas durante el seguimiento.

Metodologia

Seleccién de pacientes

Todos los casos fueron analizados individuaimente en el
Comité de Tumores Hepatobiliares de nuestro hospital.
En aquellos pacientes con enfermedad hepatica croni-
ca, que son seguidos periddicamente en la consulta, el
diagnostico de CHC se sospecha ante la aparicion de
un nodulo en la ecografia rutinaria v la elevacion de los
niveles de AFP, realizadas cada 6 meses. Para llegar al
diagnostico de CHC se siguio el esquema publicado por
Llovet® y Bruix*.

Los nodulos radioloégicamente compatibles no fueron so-
metidos a biopsia, mientras que cuando existieron dudas
a pesar de pruebas radiologicas se procedio a ella. To-
dos los pacientes estaban en un funcionalismo hepatico
Child A.

A todos los pacientes se les realizd una hemodinamica
hepéatica por via transyugular para la valorar la presencia
de hipertension portal. Ningun paciente superaba la pre-
sion de 10 mmHg vy no presentaba la bilirrubina elevada.
Sdlo a un paciente se le realizd tratamiento preventivo a
la recidiva como la quimioembolizacion transarterial. El
test de retencion de verde de indocianina no se realiza
en nuestro hospital.

Tras descartar la existencia de contraindicacion para la
cirugia mayor, asi como enfermedad tumoral disemina-
da, el criterio para la seleccion de enfermos fue la po-
sibilidad de llevar a cabo la reseccion completa de la
enfermedad tumoral hepatica detectable, dejando un
remanente hepatico funcional viable y compatible con la
vida del paciente.

En los pacientes que presentaban un CHC sobre higa-
do sano se indico siempre la reseccion, independiente
del tamano tumoral. Para los pacientes con enfermedad
hepatica de base el esquema terapeutico seguido es el
propuesto por Llovet et al® con el esquema de estadifi-
cacion del BCLC. De esta forma, los pacientes a los que
se les indicd una reseccion presentaban buena funcion
hepatica (estadio Child A).

En algunos casos seleccionados de pacientes con esta-
dio Child A, a'los que no se les podia ofertar un THO por
no cumplir criterios de seleccion (criterios de Milan), y no

contraindicaban la reseccion (bilirrubina normal y no hiper-
tension portal), también indicamos la reseccion quirdirgica.

A los pacientes a los que no se pudo ofertar ni la re-
seccion parcial ni el trasplante hepético, se les indicod
tratamiento mediante radiofrecuencia, QETA, sorafenib o
tratamiento sintomatico segun algoritmo®.

Técnica quirurgica

La cirugia hepatica se realiza atendiendo a los criterios
anatomicos de Couinaud. En el ano 2000, el Comité
Cientifico de la International Hepato-Pancreato Biliary
Association (HPBA) aprobd la clasificacion de Brisbane
gue es nuestra base actual. La reseccion anatomica del
segmento de Couinaud en el que asentaba el CHC fue el
procedimiento preferido, si la localizacion de los tumores
lo permitia. Cuando no fue posible se optd por realizar un
reseccion no anatomica, definida como la exéresis del
tumor y una éarea circundante hasta obtener un margen
de seguridad libre (mayor de 1 cm si era posible).

La reseccion curativa fue definida como la exéresis de
todos los tumores visibles con un margen libre. La in-
cision realizada dependio de la localizacion del tumor y
las caracteristicas del paciente. Preferiblemente se utilizd
una incision en “J" descrita por Makuuchi. La incision se
inicia desde el xifoides y discurre longitudinalmente hasta
ombligo donde cambia de direccion haciéndose trans-
versal, equidistante al reborde costal derecho vy cresta
iliaca derecha. Esta incision permite una exposicion muy
buena, sobretodo cuando se quiere abordar los segmen-
tos posteriores. Cuando el paciente presentd un fenotipo
leptosOmico se optd por una incision subcostal bilateral,
dado que la distancia entre el ombligo vy el final de la pa-
red abdominal es muy corta, y la incision en J no permite
abrir adecuadamente el abdomen. A todos los pacientes,
antes de proceder a la reseccion hepatica, se practico
una revision cuidadosa de toda la cavidad abdominal.

Tras la palpacion se realizO una ecografia intraoperatoria
(ECQI) con un ecografo Falcon® 21071, Pro Focus® 2202
y posteriormente Flex Focus® 800 de BK Medical®, se-
gun el ano de adquisicion de cada equipo, con un termi-
nal en “T" con sonda multifrecuencia de 5 a 10MHz. La
ECOI realizada por los cirujanos sirvid para confirmar las
lesiones conocidas, localizar posibles lesiones dudosas
0 No vistas por las pruebas radiologicas diagndsticas, y
para marcar margenes quirdrgicos oncologicos (RO).

La presion venosa central durante la intervencion se in-
tentd mantener por debajo de 5 mmHg para minimizar
pérdidas sanguineas, a través del manejo anestésico,
durante la seccion del parénguima hepatico. La transec-
cion del parénguima hepatico se realizd con un bistur
ultrasénico Cavitron® CUSA Excel™ 36 KHz Prim® S.A.
Valleylab® y la hemostasia del parénquima con un bisturi
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irigado monopolar Tissulelink Disecting® Sealer Simply
Medical® Inc.

Cuando el equipo quirtrgico lo considerd necesario, se
realizaron técnicas de exclusion vascular hepatica (ma-
niobra de Pringle) de 15 minutos de duracion alternando
con perfodos de desclampaje de 5 minutos. Si las con-
diciones del paciente y de la lesion lo permitian, no se
realizd ninguna maniobra de oclusion pedicular. Al final
de la intervencion se colocod en el lecho hepatico entre
1y 3 esponjas hemostéticas Tachosil® Takeda®. En las
intervenciones que lo requirieron (hepatectomias de mas
de 2 segmentos) se dejaron 2 drenajes de silicona aca-
nalados de 24Fr, uno a nivel subfrénico derecho vy otro a
nivel subhepético pasando por el espacio de Morrison.

En los dltimos afos, debido a la experiencia del equipo
quirdrgico y a los avances tecnoldgicos se han realiza-
do resecciones mediante abordaje laparoscopico. Dado
que el higado cirrdtico presenta unas caracteristicas
morfologicas diferentes al higado normal, las lesiones a
tratar mediante cirugia laparoscopica debian localizarse
en segmentos “favorables” como son los segmentos la-
terales o anteriores del higado.

La colocacion del paciente difirio si la lesion se localizaba
en un segmento lateral derecho (decubito lateral izquier-
do) o en los segmentos anteriores o laterales izquierdos
(decUbito supino en posicion francesa). La disposicion de
los trocares varié segun la colocacion, también su ndmero
(3 04)ytamafio (5rmm a 12mm). La entrada en cavidad
abdominal siempre fue a cielo abierto e introduciendo un
trécar de Hasson a nivel umbilical o en la linea media cla-
vicular derecha. La optica utilizada siempre fue de 30°.

Se realiz6, en todos los casos, una exploracion de todo
la cavidad abdominal mediante camara y una ECOI con
el mismo ecografo, pero usando un terminal laparosco-
pico. Para la transeccion hepética y la hemostasia del
parénquima se utilizaron los mismos dispositivos que €l
cirugla ablerta, pero en su version laparoscopica. En los
abordajes laterales no se Utilizo la maniobra de Pringle
debido a la disposicion del enfermo que lo impedia. En
el abordaje medial se uso al igual que en cirugia abierta.

Protocolo postoperatorio

Tras el alta se realizd un seguimiento en consultas exter-
nas por parte del equipo de Cirugia Hepatica y del equi-
po de Hepatologia. El protocolo de seguimiento tiene la
finalidad de detectar lo mas precozmente posible la reci-
diva tumoral y asi proceder a su tratamiento. Para ello, se
salicita una AFP cada 3 meses junto con una ecografia
abdominal. Si la AFP y la ecografia eran correctas se pro-
siguid con normalidad hasta el siguiente control cada 3-6
meses. Sila AFP se elevo en un control y la ecografia fue
normal se solicitd una tomografia computerizada trifasica

para valorar el higado. Si esta prueba no fue concluyente
se salicitd una resonancia magnética hepatica. En Ultima
instancia se solicitd biopsia de las lesiones dudosas. Si
la ecografia abdominal mostraba una lesion compatible
con CHC también se realizd una tomografia computa-
rizada trifasica para diagnoéstico vy valorar el mejor trata-
miento de la recidiva. Los pacientes que presentaron
una recidiva fueron evaluados sistematicamente por el
comité multidisciplinar de Tumores Hepatobilares vy trata-
dos quirdrgicamente si fue posible.

Metodologia estadistica

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente,
asi como también las posibles respuestas de las mismas.
Todas las variables fueron independientes o aisladas (no
habla relacion entre ellas a priori), sin existir respuestas
coincidentes dentro de una misma variable (ninguna
podia tener mas de una respuesta), para evitar sesgos.
Tras la valoracion de los datos se llevd una codificacion
general con 55 variables. Mediante soporte informatico
se recogieron datos basicos de los pacientes, datos
clinicos y analiticos que posteriormente evaluaremos vy
las reunimos bajo estos siete apartados fundamentales:
datos de filiacion, parametros de la hepatopatia, antece-
dentes patologicos, parametros quirdrgicos, parametros
postquirdrgicos, parametros del carcinoma hepatocelu-
lar y parametros del seguimiento.

Los resultados se han registrado en una tabla con el pro-
grama Numbers® para Mac® version 3.6.1. (2566) y con-
vertidos al programa estadistico Stadistical Package for
the Social Sciences® (SPSS®) version 23 para Mac® OS
X El Capitan®. Después de la introduccion de los valores
en la base de datos, los resultados se analizaron de tal
forma que, en primer lugar se realizd un estudio des-
criptivo y posteriormente como variables independien-
tes, para obtener asi el estudio estadistico inferencial,
utilizando el correspondiente test de correlacion segun la
naturaleza de cada variable, tanto cuantitativa como cua-
litativa. El nivel de significacion a del 0,05 es el que ha
sido el asumido, debido a que es el que mejor se adapta
alas pruebas de contraste de hipdtesis de la estadistica
inferencial en las Ciencias Biomédicas. Consideramos
que los valores de probabilidad “p”, para pruebas de
dos colas, como estadisticamente significativos segun
un pvalor p<0,05.

A las variables cualitativas se les ha calculado sus valo-
res absolutos de frecuencias, asi como sus porcenta-
jes. Con respecto a las variables cuantitativas primero
hemos valorado la distribucion de cada variable con
respecto a la “normal” mediante la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov. Posteriormente, se ha obtenido una
descripcion de todas ellas con un intervalo de confianza
del 95% mediante el célculo de la medida de tendencia
central (media [X] o mediana [Me]) y su medida de dis-
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persion correspondiente (desviacion tipica [DT] o reco-
rrido intercuartilico [RI)).

El andlisis de Kaplan-Meier es un estimador no paramé-
trico de la supervivencia. Es uno de lo métodos mas utili-
zados. En él se presentan proporciones de pacientes vi-
vos (libres de enfermedad o que viven con enfermedad)
y fallecidos durante un tiempo determinado. Cuando se
analiza el efecto de un tratamiento o padecimiento en
relacion con el tiempo, generalmente se tienen disefios
de antes/despugés, o de algunos puntos en el tiempo (1,
3y 5 anos después). Se uso la regresion de Cox para la
comparacion de supervivencias, dado que se introdujo
la variable tiempo. Para ello hemos utilizado las variables
con p<0,05 en el andlisis univariante, y que presentaban
un nUmero adecuado de pacientes, excluyendo n bajas.
Se han realizado 2 andlisis multivariantes correspondien-
tes a los factores prondsticos tanto de supervivencia ac-
tual como de supervivencia libre de enfermedad, selec-
cionando la razéon de riesgo de cada categoria (Hazard
ratio [HR]), su IC del 95% v su pvalor (p<0,05).

Cuando los intervalos en variables cuantitativas agru-
palban muy poca cantidad de casos, determinadas va-
riables han sido transformadas en variables cualitativas
formando intervalos, para favorecer la comparacion con
otras variables mediante el test de Chi cuadrado. Las
variables transformados fueron las siguientes: la edad
(se dividié en dos grupos estableciendo como punto de
corte la edad media), la AFP (se dividid en dos grupos
estableciendo como punto de corte 32ng/ml, que es
un corte con significacion estadistica) y el tamario (se
dividié en dos grupos estableciendo como punto de
corte 5¢em).

El estadio tumoral (T) y la clasificacion TNM, segun la
American Joint Committee 72 edicion, son equivalen-
tes. La equivalencia es debido a un cambio de version
en la clasificacion. Debido a que la recogida de datos
ha sido prospectiva, la clasificacion al inicio fue la 52
version, donde no existia la equivalencia, vy al final de
la serie la clasificacion fue la 72 version; se han recla-
sificado todos los casos a esta Ultima, donde existia
esta equivalencia.

Resultados
1. Estadistica descriptiva

La edad mediana ha sido de 66+16 anos (rango 36-80
anos) con 89,7% de varones. La mayoria de ellos eran
hipertensos (60,3%) y diabéticos (70,6%).

Con respecto a su hepatopatia de base, la principal cau-
sa de la enfermedad hepatica ha sido la etiologia virica
(73,1%), donde sobresale el VHC con un 61,8%. Varios de
los pacientes (10,3%) han presentado doble hepatopatia,

Tabla I: Caracteristicas de los pacientes.

Variables n=68
SEXO V:M 61:7
EDAD (anos)? 66 (16)
EDAD > 66 ANOS 30 (40,1%)
CAUSA DE LA HEPATOPATIA
Doble hepatopatia 7 (10,3%)
VHC 36 (52,9%)
VHB 6 (8,8%)
Endlica 7 (10,3%)
Hemocromatosis 2 (2,9%)
Sindrome metabolico 9 (13,2%)
Budd-Chiari 1(1,5%)
VHC 42 (61,8%)
HTA 7 (39,7%)
DM 0 (29,4%)
RIESGO ASA°
| 4 (20,6%)
Il 44 (64,7 %)
Il 0(14,7%)
LAPAROSCOPIA 6 (8,8%)
RESECCION ANATOMICA 34 (50%)
TAMANO NODULO 3,5 (2,5)
TAMANO > 5CM 16 (23,5%)
AFP (ng/dL)® 8,38 (29,38)
ESTANCIA (dias)® 13 (13)
INSUFICIENCIA HEPATICA 3 (4,4%)
TRANSFUSION 5 (13%)
HISTOLOGIA
bien diferenciado 19 (27,9%)
moderadamente diferenciado 40 (58,8%)
pobremente diferenciado 9 (13,2%)
INVASION VASCULAR 21 (30,9%)
SATELITOSIS 13 (19,1%)
CLASIFICACION T¢
T 38 (55,9%)
T2 24 (35,3%)
TR 2 (2,9%)
T3° 4 (5,9%)
CAPSULA 25 (36,8%)
MARGEN LIBRE 66 (97,1%)
GRADO DE HEPATITIS
leve 3 (4,4%)
minima 20 (29,4%)
moderada 41 (60,3%)
severa 4 (5,9%)
GRADO DE FIBROSIS F4 28 (41,2%)
MORTALIDAD POSTOPERATORIA 4 (5,9%)
MORBILIDAD POSTOPERATORIA 37 (57,8%)
COMPLICACIONES MENORES 23 (35,9%)
COMPLICACIONES MAYORES 14 (21,9%)
RECIDIVA DEL CHC 32 (50%)

Entre paréntesis se indican los porcentajes relativos. amedia + desviacion estan-
dard, bmediana + rango intercuartflico. cRiesgo anestésico ASA seglin Keats AS.
dClasificacion TNM segiin la American Joint Committee 72 edicion.

V:M, varon:mujer; HTA, hipertension arterial; DM, diabetes mellitus tipo II.

un 1,5% de VHB con VHC, un 1,5% de VHB con VHD, vy
un 7,4% de VHC con enclismo. Solo en un 5,9% de los
pacientes se observod una AFP por encima de 200 ng/ml
(valor normal<10ng/ml) con una mediana de 8,38+29,38
ng/ml. La mediana de tamario del nddulo tumoral, seguin
el informe de anatomia patoldgica, ha sido del 3,5+2,5
cm. La mayoria de ellos (76,5%) menores de 5 cm.
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Con respecto a las caracteristicas anatomopatoldgicas,
deltumorsegunlaclasificacionhistologicade Edmondson-
Steiner, un 27,9% estaban bien diferenciados, la mayoria
moderadamente diferenciados (58,8%) vy un 13,2%
estaban pobremente diferenciados. No se evidencio
ninguno indiferenciado. El grado de hepatitis y de fibrosis,
segun la clasificacion de la International Association
for the Study of the Liver publicada por Desmet, ha
sido moderada en un 60,3% con la mayor parte de no
cirréticos (59,8%). La invasion vascular estaba presente
en el 30,9%, la satelitosis del 19,1%, la presencia de
cépsula del 36,8% vy la invasion de ésta del 28%.

La afectacion del margen tumoral, considerada como re-
seccion R1, sdlo la hemos observado en un 2,9% de la
serie (2 pacientes).

La mediana de la estancia postoperatoria ha sido de
13«18 dfas (rango 2-65 dias), con una mortalidad intrao-
peratoria del 0% y una mortalidad hospitalaria del 5,9%
(4 pacientes). El desarrollo de insuficiencia hepatica gra-
ve, presente en 3 casos (4,4%), fue la responsable de
1 de los fallecimientos. Los otros fueron debidos a una
insuficiencia respiratoria, una trombosis portal y una he-
morragia masiva postoperatoria. Hasta un 57,8% de los
pacientes presentan algdn tipo de complicacion, médica
0 quirdrgica, durante el postoperatorio inmediato. La fis-
tula biliar (6,3%), como complicacion quirlrgica, v la as-
citis postquirdrgica (18,8%), como complicacion médica,
son las que més destacaron. El resto de complicaciones

Tabla Il: Andlisis de supervivencia actuarial y supervivencia liore de enfermedad.

Supervivencia actuarial tras la hepatectomia (n=64)
Supervivencia libre de enfermedad tras la hepatectomia (n=64)

Figura 1: Supervivencia actuarial.
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las hemos dividido, seguln la clasificacion Clavien-Dindo,
en complicaciones menores (35,9%) y complicaciones
mayores (21,9%).

El seguimiento medio en consultas externas ha sido de
30+43 meses (rango 1-162 meses). Al final del estudio
permanecen vivos 29 pacientes (42,6%). Por tanto, la
incidencia de mortalidad tardia es del 54,7% (35 pacien-
tes). Podemos observar que la principal causa de esta
mortalidad tardia la representa la insuficiencia terminal
hepatica con un 91,4%. LLos otros 3 casos murieron por
un infarto cardiaco (2) y un carcinoma de orofaringeo.
De los que permanecen vivos un 32,8% viven libres de
enfermedad y un 12,5% viven con enfermedad.

Se presenta la recidiva tumoral en 32 pacientes de los
64 pacientes seguidos (50%) con una mediana de se-
guimiento libre de enfermedad de 29+32 meses. La
mayoria de los casos 65,6% han tenido un tiempo de
recidiva menor de 24 meses.

2. Supervivencia actuarial y supervivencia
libre de enfermedad tras la hepatectomia
a 1-3-5 anos (Kaplan-Meier)

La mediana de seguimiento de los 64 pacientes que ha-
bian sobrevivido a la cirugia fue de 30 + 43 meses. Han
fallecido 35 pacientes (54,7%), permaneciendo vivos al
final del estudio 29 pacientes, 10 que representa una su-
pervivencia bruta del 45,3%.

Seguimiento
1 afo, % 3 aios, % 5 afos, % (meses), MezRI
91,3 % 69,5 % 46,9 % 3043
89,9 % 63,5 % 35,8 %
Figura 2: Supervivencia libre de enfermedad.
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Para realizar los andlisis de la supervivencia actuarial (SA)
y de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) exclui-
mos la mortalidad intrahospitalaria (4 pacientes). La me-
diana del tiempo de supervivencia actuarial de los 64 pa-
cientes seguidos es de 48 meses (IC95%: 27,48-68,53
meses) con una supervivencia actuarial a 1, 3y 5 anos
de 91,3%, 69,5% vy 46,9% respectivamente. La mediana
del tiempo de supervivencia libre de enfermedad es de
45 meses (IC95%: 37,76-54,24 meses) con una super-
vivencia libre de enfermedad a 1, 3 y 5 anos de 89,9%,
63,5% vy 35,8% respectivamente.

3. Analisis univariante respecto

a la supervivencia

3.1. Factores dependientes del paciente
y hepatopatia de base

Para analizar la influencia de la edad en la SA 'y la SLE
hemos dividido a los pacientes en 2 grupos segun su
mediana (66 afios). Podemos comprobar en la tabla an-
terior que no existen diferencias en ambos grupos, con
respecto a la SA, nienla SLE.

Cuando hemos comparado la SA en funcion del sexo he-
mos podido observar que las mujeres tienen tendencia a

una mayor supervivencia, aungue sin alcanzar la significa-
cion estadistica (p=0,151). En cambio, al comparar la SLE
en funcion de sexo hemos observado una mayor SLE con
significacion estadistica (p=0,029) en las mujeres.

No hemos observado diferencias en la hipertension ar-
terial, la diabetes mellitus vy el riesgo ASA. Observamos
una mayor SA en los pacientes que tenian una enfer-
medad hepatica de base con presencia de VHC, sin al-
canzar significacion estadistica (p=0,448). Sin embargo,
con respecto a la SLE vy la presencia del VHC si hemos
advertido una mayor SLE en los pacientes infectados
de VHC con un significacion estadistica (p=0,004). Los
pacientes que presentaron una doble hepatopatia mos-
traron una mayor SA y SLE, pero sin observar una signi-
ficacion estadistica (p=0,161 y p=0,08).

La AFP, al igual gue hemos hecho con la edad, la hemos
dividido en grupos. Pero a diferencia de ésta, no hemos
utilizado la mediana como punto de corte. Los pacientes
han sido agrupados segun el valor de la AFP <32ng/
mly > 32ng/ml como Imamura et al® que lo consideran
un punto de corte con significacion estadistica. De esta
forma, hemos constatado una mayor SA 'y SLE, pero no
hemos comprobado una significacion estadistica.

Tabla IlI: Andlisis de supervivencia actuarial y supervivencia liore de enfermedad de las variables preoperatorias.

Variables
Casos, n (%) 1 afo, %
Factores dependientes del paciente
Edad
< 66 afnos 35 (54,7%) 87,8%
> 66 afos 29 (45,3%) 95,8%
Sexo
Hombre 57 (89,1%) 90,3%
Muijer 7(10,9%) 100%
Hipertension arterial
No 37 (57,8%) 85,8%
Si 27 (42,2%) 100%
Diabetes mellitus
No 44 (68,8%) 87,3%
Si 20 (31,2%) 100%
Riesgo ASA
ASA I-Il 55 (85,9%) 92%
ASAIIl 9 (14,1%) 85,7%
Factores dependientes de la hepatopatia
Presencia de VHC
No 26 (40,6%) 90,9%
Si 38 (59,4%) 91,6%
Doble hepatopatia
No 57 (89,1%) 92,3%
Si 7(10,9%) 83,3%
Alfafetoproteina > 32ng/ml
No 48 (75%) 95,4%
Si 16 (25%) 86,7%

Supervivencia Supervivencia Supervivencia

SLE SLE SLE

3 afios, % 5 afios, % p 1afio,% 3afos, % 5afnos,% p
741% 46,2% 84,4 % 67,5% 34%
63,6% 47,7% 0,637 69% 271% 15,5% 0,774
66% 43,2% 88,7% 59,5% 31,3%
100% 80% 0,151 100% 100% 80% 0,029
69,9% 40,2% 85,8% 63,7% 28,8%
69,5% 57,9% 0,170 96,2% 63,5% 47% 0,137
62,6% 45,2% 87,3% 57,7% 34,1%
83% 51,5% 0,490 95% 73,9% 39% 0.772
67,3% 41,1% 92% 61,7% 32,1%
85,7% 85,7% 0,188 76,2% 76,2% 61% 0,852
59% 39,4% 87,7% 45,5% 18,2%
75,7% 51,6% 0448 91,6% 75,7% 47,7% 0,004
68,5% 441% 0161 90,6% 62,2% 33% 008
83,3% 83,3% ' 83,3% 83,3% 83,3% '
76,7% 52% 93,4% 70,5% 41,2%
49,9% 33,2% 0270 80% 43,6% 21,8% 0438
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3.2. Factores dependientes de la cirugia hepatica
y del seguimiento

No existieron diferencias ni en la SA ni en la SLE en fun-
cion de la realizacion de la cirugia mediante abordaje
laparoscopico. Al analizar a los pacientes que precisa-
ron transfusion de concentrados de hematies durante la

intervencion, no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas con los que no la precisaron, ni en
cuanto ala SAnienla SLE. Tampoco en la realizacion de
resecciones anatémicas.

No se han producido diferencias en los pacientes que han
presentado algun tipo de morbilidad en el postoperatorio.

Tabla IV: Andlisis de supervivencia actuarial y supervivencia liore de enfermedad de las variables intraoperatorias y del seguimiento.

Variables Supervivencia Supervivencia Supervivencia SLE SLE SLE
Casos, n (%) 1 afo, % 3 anos, % 5 anos, % p 1afo, % 3afos,% 5afos,% p
Realizacion por laparoscopia
No 58 (90,6%) 90,7% 68,4% 45,5% 0978 89,1% 63,7% 37,5% 0675
Si 6 (9,4%) 100 100 100 ’ 50 % 0% 0% ’
Transfusion peroperatoria
No 56 (87,5%) 89,9% 64,6% 40% 0996 88,3% 57,9% 29,9% 0.094
Si 8(12,5%) 100% 100% 85,7% ' 100% 100% 71,4% '
Reseccion anatémica
No 34 (53,1%) 93,6% 71,9% 53,5% 0333 93,6% 65% 44% 0127
Si 30 (46,9%) 88,9% 67,4% 40,4% ’ 85,9% 62% 2711%
Morbilidad postoperatoria
No 27 (42.2%) 95,7% 80,4% 61,8% 95,7% 67,7% 52,1%
Complicaciones menores 23 (35,9%) 90,9% 63,6% 39,2% 87% 60,9% 23,4%
(Clavien-Dindo I-1l) 0,279 0208
Complicaciones mayores 14 (21,9%) 83,1% 59,3% 35,6% 83,1% 59,3% 35,6%
(Clavien-Dindo llI-IV)
3.3. Factores dependientes del tumor
Tabla V: Andlisis de supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad de las variables del tumor.
Variables Supervivencia Supervivencia Supervivencia SLE SLE SLE
Casos, n (%) 1 afo, % 3 anos, % 5 anos, % p 1afo, % 3afos,% 5anos, % p
Tamafio nédulo
<5cm 51(79,7%) 93,6% 74,4% 49,3% 025 91,8% 66,6% 38,4% 0.302
>5cm 13 (20,3%) 80% 48% 36% ’ 80% 48% 24% ’
Histologia del tumor
Bien diferenciado 17 (26,6)% 94,1% 75,6% 61,9% 94,1% 75,6% 61,9%
Moderadamente diferenciado 39 (69,1%) 90,6% 69,2% 38,9% 0,790 = 88,2% 61,1% 25% 0,476
Pobremente diferenciado 8(13,3%) 87,5% 58,3% 43,8% 87,5% 50% 25%
Invasion vascular
No 45 (70,3%) 92,4% 77,6% 57,1% 0.027 90,3% 73,2% 50,3% 0.004
Si 19 (29,7%) 89,9% 53,8% 26,6% ’ 88,9% 44,4% 11%
Satelitosis
No 52 (81,3%) 93,4% 70,9% 51,7% 91,6% 65,1% 38,7%
Si 12 (18,7%) 83,3% 63,5% 254% 0202 g339,  571%  229% 016
Estadio tumoral
T 36 (56,3%) 90,1% 78,5% 62% 87,5% 76,3% 55,6%
T2 23 (35,9%) 100% 65,3% 356% 0014 100%  544% | 19,8% 0,005
T3 5(7,8%) 60% 30% 0% 20% 0% 0%
Clasificacion TNM
Estadio | 36 (56,3%) 90,1% 78,5% 62% 87,5% 76,3% 55,6%
Estadio Il 23 (35,9%) 100% 65,3% 35,6% 0,014  100% 54,4% 19,8% 0,005
Estadio Il 5(7,8%) 60% 30% 0% 20% 0% 0%
Presencia de capsula
No 40 (62,5%) 94,3% 68,7% 44,4% 0.808 91,9% 67% 39,3% 0338
Si 24 (37,5) 86,7% 70,9% 51,6% ' 86,7% 57,8% 30% !
Invasion de la capsula
No 17 (70,8%) 87,4% 80,7% 64,5% 87,4% 73,9% 42,3%
Si 7 (29,2%) 83,3% 41,7% 0% 0051 "g33%  16,7% 0% 0,009
Margen libre tumoral
No 2(3,1%) 100% 0% 0% 100% 0% 0%
Si 62 (96,9%) 91% 70,7% 477% 0663  895%  642% = 362% 0,851
Grado de hepatitis
Minima-Leve 22 (34,4%) 94,1% 54,2% 21,7% 0471 89,6% 41,4% 16,5% 0.027
Moderada-Severa 42 (65,6%) 90,1% 74,4% 54,2% ' 90,1% 72% 434% 7
Grado de fibrosis
FO,F1,F2y F3 36 (56,3%) 93,3% 68,8% 38,2% 91,1% 61,5% 30,8%
F4 28 (43,7%) 88,1% 70,7% 50,3% 0101 gg1%  e62% = 424% 0075
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Para analizar el tamano tumoral hemos dividido a los pa-
cientes en 2 grupos, mayor de 5 cm 'y menor o igual de
5 cm. Hemos usado 5 cm como punto de corte como
describe la literatura cientffica como factor de riesgo para
la recidiva. Hemos constatado una mayor SA y SLE en
los pacientes con tumores menores de 5 cm, pero sin
significacion estadistica (p=0,25 y p=0,302). La localiza-
cién del tumor en el higado v la diferenciacion histoldgica
no han demostrado tener influencia en la SA ni en la SLE.

Por el contrario, la presencia o no de invasion vascular si
tiene una clara influencia en la SA 'y en la SLE. Los pa-
clentes que No presentaron invasion vascular han tenido
una mayor SA y SLE con diferencias estadisticamente
significativas (p=0,027 y p=0,004).

Entre el estadio T1, el T2 y T3, se han observado di-
ferencias estadisticamente significativas tanto en la SA
(p=0,014), como en la SLE (p=0,005). Se ha constatado
una mayor SA y una mayor SLE en los pacientes con
estadio T2 con respecto a los T3, asi como en los T1
con respecto alos T2 y alos T3.

Con respecto a la presencia de cépsula no hemos apre-
ciado diferencias estadisticamente significativas, aunque
sf que hemos confirmado un aumento de la SA en los
pacientes que no presentaban invasion de la capsula,
sin alcanzar significacion estadistica (p=0,051), ha exis-
tido un aumento estadisticamente significativo de la SLE

en los pacientes gue no presentaban invasion (p=0,009).
La reseccion con margen afecto (R1), que ha sucedido
en solo 2 pacientes, no ha reflejado tener influencia en la
SAnienla SLE.

El grado de hepatitis ha sido dividido en 2 grupos (minima-
leve y moderada-severa). De esta forma, presentan una
mayor SA los pacientes con hepatitis moderada-severa,
aungue sin significacion estadistica (p=0,171). Al analizar
la SLE si hemos observado diferencias significativas en
los pacientes con el grado de hepatitis moderada-severa.

Hemos dividido el grado de fibrosis en no cirrdticos (FO,
F1, F2 y F3) y cirrdticos (F4). Se ha observado mayor SA
y SLE en los pacientes cirréticos, aunque sin significa-
cion estadistica (p=0,101 y p=0,075).

4. Analisis multivariante de la superviven-
cia actuarial y la supervivencia libre de en-
fermedad (Modelo de regresién de Cox)

Las variables que alcanzaron una p<0,1 y que presen-
taban un numero de casos considerados adecuado se
introdujeron en el andlisis multivariante.

Sdlo la invasion de la capsula (p=0,017) con un HR de
4,461 (1,310-15,196) ha alcanzado significacion esta-
distica respecto a la supervivencia libre de enfermedad.

Tabla VI: Analisis multivariante de la supervivencia actuarial y supervivencia libre de enfermedad..

Factor pronoéstico Favorable vs no favorable

Supervivencia actuarial

Invasion vascular no vs si
Invasion de la capsula no vs si
Estadio tumoral T T1vs T2y T3
Supervivencia libre de enfermedad

Presencia de VHC sfvs no
Doble hepatopatia sfvs no
Invasién vascular no vs si
Estadio tumoral T T1vs T2y T3
Invasioén de la capsula no vs si

Grado de hepatitis

Grado de fibrosis F4 vs no F4

Discusion

El presente estudio recoge una serie limitada de pacientes
intervenidos de CHC. Como se observa en todas la series
publicadas, en nuestro estudio existe una mayor inciden-
cia de CHC entre los varones gue entre las mujeres’, con
casi un 90% de varones y una relacion varon/mujer de
8,7/1. Esta relacion es superior a la publicada por Gar-
cla-Torres en la Comunidad Valenciana, con una relacion
1,9/17, Al'igual que sucede en las series de otros autores
la mayoria de nuestros pacientes (98,5%) presentan un hi-
gado patologico donde se asienta el CHC. Esta incidencia
coincide con la publicada por Garcia-Torres (98%)”.

moderada-severa vs minima-leve

HR IC (95%) p
1,562 0,156-15,603 0,704
2,823 0,359-22,196 0,324
1,366 0,489-3,817 0,552
1,347 0,229-7,932 0,742
1,451 0,425-4,958 0,995
1,351 0,213-8,546 0,749
2,028 0,295-13,946 0,472
4,461 1,310-15,196 0,017
0,965 0,206-4,515 0,964
1,202 0,360-4,014 0,765

Como distincion a lo publicado por Monto® en el que
el VHB fue el principal agente etioldgico, en nuestra se-
rie es el VHC (61,8%) y se presentd en solitario en un
52,9%, asociado al alcohol en un 7,4% vy al VHB en un
1,56%. Las otras series espanolas publicadas’ coinciden
con este dato con un predomio del VHC por encima del
resto de agentes etioldgicos.

La recidiva tumoral supone la principal causa de morta-
lidad durante el periodo de seguimiento con un 74,3%.
No obstante, hasta un 15% de los pacientes en nuestra
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serie, y hasta un 20% en otras®, fallecen por el desarrollo
de insuficiencia hepética u otras causas derivadas del
empeoramiento de la hepatopatia de base. En conse-
cuencia, debido a la alta incidencia de recidiva tumoral y
al empeoramiento funcional tras la reseccion quirdrgica
gue presentan muchos pacientes, el potencial de cura-
cion que puede ofertar la reseccion parcial a un paciente
con un CHC sobre un higado cirrdtico es limitado.

La supervivencia bruta al final del estudio fue del 45,3%,
con una supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afos del
91,3%, 69,5% vy 46,9% respectivamente. Estos datos
son similares a los publicados por otros autores'™. Como
el objetivo de nuestro tratamiento es conseguir la cura-
cion del paciente (que se mantenga vivo v libre de enfer-
medad), si en lugar de la supervivencia actuarial analiza-
mos la supervivencia libre de enfermedad (considerando
todos los pacientes que fallecen y todos aquellos que
presentan recidiva tumoral falleciendo o no), ésta des-
ciende a 1, 3y 5 anos hasta el 89,9%, 63,5% y 35,8%
respectivamente. Estos resultados también son similares
a lo observado en otros grupos'”.

Analisis de factores pronoésticos

La mayoria de estudios muestran que no existen diferen-
cias en la edad del paciente en cuanto a la SAy la SLE.
En nuestra serie no encontramos diferencias significativas
en referencia a la edad, con el punto de corte a los 66
anos (mediana de la serie). Respecto a la SA, solo obser-
vamos una peor SLE a los 3y 5 anos en los pacientes
por encima de 66 anos (27,1 vs 67,5y 15,5 vs 34%).

Con respecto al sexo de los pacientes, hemos observa-
do varias diferencias entre hombres y mujeres. Al ana-
lizar la SA, en nuestra serie hemos visto que es mejor
en las mujeres a los 3y 5 anos (100% vs 66% vy 43,2%
vs 80%), pero sin significacion estadistica. Sin embar-
go, la SLE si que ha presentado significacion estadistica
(p=0,029) con mejores resultados para las mujeres a 1,
3y b5 anos (100% vs 88,7%, 59,5% vs 100% y 31,3% vs
80%). Una explicacion de estos resultados pueden ser
debido al poco nimero de mujeres de nuestra muestra.,
Debido a este motivo no se incluyd en el andlisis multiva-
riante. El resto de los factores dependientes del paciente
estudiados en nuestra serie son la hipertension arterial,
la diabetes mellitus y el riesgo ASA. No se ha encontrado
relacion de la presencia de ellos y una peor SA o SLE.

En cuanto a la etiologia de la enfermedad hepatica, en la
literatura existen datos discordantes del papel prondstico
de la etiologia por VHB como factor de buen pronodstico.
En cambio, la participacion del VHC parece asociarse
con un peor prondstico. En nuestra serie, al contrario,
hemos observado una mejor SLE a 1, 3 y 5 anos en
pacientes que presentaban una hepatopatia por VHC
(91,6% vs 87,7%, 75,7% vs 45,5% vy 47,7% vs 18,2%).

Respecto a la SA no hemos visto ninguna asociacion
con el VHC.

Segln nuestro andlisis, los pacientes que presentaban
una doble hepatopatia han tenido una mejor SA 'y SLE.
Estos resultados pueden ser debido al poco ndmero de
pacientes que presentaban este hecho en nuestra serie,
y a que el 86% de los pacientes presentaban el VHC.

Un nivel elevado de AFP preoperatoria se asocia con
una peor SA (52% vs 33,2% a 5 anos) y SLE (41,2%
vs 21,8% a 5 afos). En los pacientes con valores de
AFP > 200 ng/ml hemos encontrado una relacion con la
presencia de invasion vascular (100% vs 26,6%) y ma-
yor tamafio tumoral (100% vs 18,8% en mayores de 5
cm). Con estos datos se puede afirmar que una cifra
preoperatoria de AFP > 200 ng/ml es un importante fac-
tor prondstico ya que se asocia a factores prondsticos
desfavorables. Su relacion con la presencia de invasion
vascular confirma lo evidenciado en el trabajo de Chau'?.

En la literatura existen estudios donde se sugiere que la
necesidad de transfusion sanguinea preoperatoria pue-
de condicionar los resultados a largo plazo'™. En nuestra
serie se confirman estos datos, con una peor SA (85,7%
vs 40% a 5 afos) y SLE (71,4% vs 29,9% a 5 afos) en
los pacientes transfundidos.

Existen varios estudios que afirman que existen mejores
resultados cuando se realiza una reseccion anatomica’,
mientras que a la vez existen otros que afirman lo contra-
rio’®. En una reciente revision realizada por Tang'®, donde
analizan los resultados de 12 estudios en los Ultimos afos,
concluye gue la reseccion anatbmica no presenta mejores
resultados en cuanto a supervivencia a 1, 3 y 5 anos, ni
tampoco en términos de recidiva y morbilidad. No obstan-
te, el debate entre una reseccion anatbmica vs no anato-
mica sigue presente. En teorla, la recidiva del CHC esta
fuertemente relacionada con la emision tumoral de émbo-
los. Por tanto, la reseccion del territorio vascular estaria
justificada en términos oncoldgicos'”. Desde otro punto de
vista, el CHC aparece en higados cirréticos v la preserva-
cion de parénguima hepatico para prevenir la insuficiencia
hepatica sugiere un abordaje no anatomico'®. En nuestras
serie no hemos observado mejores resultados en la SA,
tan solo hemos encontrado una mejor SLE en pacientes
con resecciones no anatomicas (44% vs 27,1%).

Los pacientes a los que se les ha realizado la reseccion
mediante abordaje laparoscopico han presentado una
mejor SA los 5 afios (100% vs 45,5%). Estos resultados
son explicables al hecho que los pacientes intervenidos
por laparoscopia eran pacientes con resecciones en los
que la localizacion era “favorable”, dado que eran mas
jovenes y presentaban menos riesgo ASA.

A pesar de algunos estudios de los afios 90 y algunos
mas recientes®, la relacion entre tamario tumoral, ndmero
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y recidiva esta bastante establecido. Brevemente, y se-
gun el sistema de clasificacion del American Joint Comit-
tee on Cancer (AJCCO), los nddulos > 5cm de diametro se
asocian con un aumento de la recidiva debido al mayor
riesgo de metéastasis intranepaticas e invasion vascular
observados en tumores de gran tamano, en particular en
los que no presentan céapsula’®. En nuestra serie la aso-
clacion entre el tamafio tumoral > 5cm vy la invasion vas-
cular se produce en un 68,8%. Varios autores?’ también
han observado que el tamano tumoral constituye un factor
prondstico. Al igual que ellos, hemos comprobado una
peor SA a b afos (36% vs 49,3%) y SLE a 5 afios (24%
vs 38,4%), en pacientes con nédulos mayores de 5 cm.

La invasion vascular se considera un factor prondstico im-
portante y esta descrito en multitud de series®. Lauwers?
analizé una muestra de 425 resecciones de CHC vy en-
contrd que la invasion vascular era un factor indepen-
diente que predecia la mortalidad a 2 y 5 afios tras la
reseccion. Desafortunadamente, no evalud el incremento
de la HR. Seis afios mas tarde, Sumie®® publicd un ana-
lisis retrospectivo de 110 casos donde observo que el
grupo presentaba invasion vascular tenia un RR=2,75 de
presentar una recidiva, y una peor SA con un RR=3,51.
Es interesante destacar un detalle de uno de ellos, en
el que los pacientes en estadio Il (segun la clasificacion
TNM) con invasion vascular tienen los mismos resultados
que los pacientes con presentan multiples tumores. Este
hecho implicarfa que la invasion vascular es el factor clave
para la diseminacion tumoral intrahepatica. Por otra parte,
cuando el tumor recidiva tras reseccion, la presencia de
invasion vascular esta relacionada con el aumento de la
recidiva (HR=4,07: p<0,001) y una menor SA (HR=3,13;
p=0,006) tras una segunda reseccion®. Debido a lo an-
terior, varios autores han propuesto que los pacientes
que presentan invasion vascular tras la reseccion debe-
rian ser considerados para un trasplante hepatico®. Tal y
como se ha comentado anteriormente, existe una rela-
cién entre la invasion vascular v la presencia de mdtiples
nédulos, todo ello debido a la diseminacion por los vasos
portales. Por ello, cuando existen 2 lesiones el riesgo de
invasion vascular aumenta hasta 3 veces®. También se
ha expuesto con anterioridad, que el tamano tumoral es
un factor predictor de invasion vascular debido a que
existe una relacion directa entre el tamafio del nddulo y la
probabilidad de presentar invasion vascular. Parece que
el umbral donde aparece el aumento del riesgo se inicia
cuando el nédulo presenta 4 cm de diametro y se va
incrementando incluso por encima de los 10 cm?”. Coin-
cidiendo con o observado anteriormente, la presencia de
invasion vascular es un factor prondstico importante en
nuestra serie. Los pacientes que presentan invasion vas-
cular tienen una significativa peor SA a los 5 afios (26,6%
vs 57,1%) y SLE (11,1% vs 50,3%). Como se ha visto, la
presencia de invasion vascular es un marcador de agresi-
vidad tumoral que cambia dramaticamente el prondstico
de la enfermedad, sobretodo cuando se ofrece un trata-
miento curativo.

Como indican algunos autores, los tumores bien encap-
sulados son menos propensos a la recidiva que los difu-
sos debido a que desplazan a la vascularizacion normal
en vez de invadir los vasos principales. Por esa razén, los
tumores sin capsula tendrfan mas probabilidad de aso-
clarse a una invasion vascular microscopica'’. En nuestra
serie, esta asociacion no se produce ya que solo el 20%
de los tumores sin capsula presentan invasion vascular.
Tampoco hemos encontrado asociacion entre la presen-
cia de capsula con la SAy la SLE. Al analizar la invasion
tumoral de la capsula hemos encontrados varias asocia-
ciones. Los pacientes que la presentan tienen una peor
SA de forma significactiva a los 3 afos (41,7% vs 80,7%)
y 5 afos (0% vs 64,5%), junto con una significativa peor
SLE a los 3 afios (16,7% vs 73,9%) y 5 afos (0% vs
42,3%) que los que no presentan invasion. Ademas, es el
Unico factor independiente que predice una peor SLE con
un HR de 4,461 (1,310-15,196). Este hecho podria expli-
carse a que el 85,7% de los pacientes que presentaban
invasion de la capsula presentaban invasion vascular aso-
clada. Esta asociacion no esté descrita en la literatura®.

Los pacientes con noédulos satélites peritumorales pre-
sentan un aumento de la incidencia de la recidiva tras
reseccion quirdrgica. En nuestra serie, hemos obtenido
una peor SA a 5 afos (51,7% vs 25,4%) y una peor SLE
alos 5 afos (38,7% vs 22,9%).

Segun publica Gouillat®, los tumores bien diferenciados
cuando se comparan con los de grado de diferenciacion
histoldgica moderado o pobre presentan una mejor SA
y SLE. Este hecho es coincidente en nuestra serie, con
una mejor SA a los 5 afos de los tumores bien diferen-
clados (61,9% vs 38,9% vs 43,8%) y mejor SLE a los 5
anos (61,9% vs 25% vs 256%).

La correlacion de los estadios de la clasificacion TNM y
los resultados a largo plazo varia segun las publicaciones.
Todas ellas, se basan en clasificaciones anteriores a la 72
edicion, que es la usada en nuestra serie. En ella, al esta-
dio tumoral T se le incorpora el tamarfio tumoral, el nimero
de nédulos v la invasion vascular, y es equivalente al esta-
dio TNM. De esta manera, encontramos una significativa
asociacion del estadio T con la SA a los 6 afios (62%-T1;
35,6%-T2y 0%-T3) y con la SLE a los 5 afios (55,6%-T1;
19,8%-T2 v 0%-T3). De esta manera, en nuestra serie,
la 7a edicion de la clasificacion TMN ha sido eficaz para
predecir los resultados a largo plazo de los pacientes.

Para la mayoria de tumores, lograr un buen margen qui-
rlrgico es esencial para asegurarse el margen histologi-
co y prevenir la recidiva. Sin embargo, en la cirugia del
CHC el significado prondstico del margen quirdrgico esta
controvertido, y No existe consenso en la propuesta de
un margen adecuado en la hepatectomia por CHC del
paciente cirrético. En la década de los afos 80 se defi-
nié que, para lograr un Mmargen que asegure la curacion
del CHC, debia de ser > 1 cm, y ésta ha sido amplia-
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mente aceptada por la mayoria de cirujanos hepaticos?.
No obstante, otros investigadores no encontraron que el
margen quirlrgico contribuya en la prediccion de la reci-
diva ni en la supervivencia de los pacientes?.

Como se ha comentado anteriormente, la recidivas del
CHC ocurren por diseminacion venosa portal o por la
aparicion de tumores de novo, no ocurriendo en el lugar
de reseccion. Por lo tanto, es dificil prevenir la disemi-
nacion tumoral por el sistema venoso portal o la carci-
nogénesis multicéntrica incluso si se obtiene un margen
adecuado. Ademas, Ko*® mostro que cuanto mas parén-
guima hepatico se resecaba, era necesaria una mayor
proliferacion hepatocitaria, la cual podia provocar hepa-
tocarcinogénesis, especialmente en pacientes con he-
patitis cronica agresiva en el higado remanente. Sumado
alo anterior, y con la misma consideracion que con la re-
seccion anatémica, hay que evitar amplias resecciones
en pacientes cirréticos que pueden causar insuficiencia
hepética postoperatoria con una mortalidad perioperato-
ria que puede alcanzar el 40% o 50%°'. Debido a todas
estas consideraciones, nuestro grupo se inclina por ha-
cer resecciones con margen libre con el minimo sacrificio
de parénguima no tumoral. Por ello, en este estudio sdlo
hemos considerado la existencia de margen libre y no
la distancia. En nuestra serie sélo 2 pacientes han pre-
sentado margen microscopico afectado (reseccion R1).
Uno de ellos presento recivida precoz a los 16 meses
en un lugar alejado de la reseccion, vy fue exitus a los 31
meses. El otro paciente, VLE a mas de 36 meses de la
cirugia. Como consecuencia del bajo nimero de cirugias
con margen afecto (2,9%), no hemos encontrado aso-
clacion entre el margen con la SAy la SLE.

Existen varios estudios que identifican el grado de hepa-
titis como un factor prondstico que aumenta la recidiva
tras la reseccion quirdrgica del CHC®?. No obstante, exis-
ten otros que no muestran tal influencia®. En el analisis
de nuestra serie se han producido resultados discordan-
tes segulin el grado de hepatitis, ya que se acepta que
a mayor grado de inflamacion existe mas capacidad de
hepatocarcinogénesis. Sin embargo, nuestros pacientes
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