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RESUMEN

Introduccion.

El trasplante hepatico (THO) es el tratamiento mas eficaz desde el punto de
vista oncolégico del CHC (carcinoma hepatocelular) puesto que es una cirugia
mas radical en comparaciéon con la reseccion hepatica. El problema es la
escasez de organos, por lo que la reseccidon hepatica se propone como
alternativa.

Objetivos
Analizar resultados a corto plazo en términos de morbilidad y mortalidad
postoperatoria y supervivencia especifica por tumor de ambas técnicas.

Pacientes y métodos.

Estudio observacional longitudinal de pacientes diagnosticados de
hepatocarcinoma y tratados mediante reseccion hepatica (grupo 1, n= 26) o
THO (grupo 2, n=35).

Resultados.

La mortalidad postoperatoria fue de 1,9% en ambos grupos. La morbilidad fue
de 25% en el grupo 1y 75% en el grupo 2. Las complicaciones mas graves
(grados IlI-V de Dindo-Clavien) fueron menos frecuentes en el grupo 1 (11,5%)
que en el grupo 2 (51,4%) (p=0,001).

La media de supervivencia en el grupo 1 fue 70,7 meses (53,1-88,4; IC 95%) y
en el grupo 2, 50,9 meses (44,5-57,4; 1C 95%) (p=0,62).

Conclusiones.

La reseccion hepatica como tratamiento del CHC es una opcién terapéutica
equivalente al THO en supervivencia a largo plazo y ademas se asocia a
menor frecuencia de complicaciones postoperatorias.

PALABRAS CLAVE: carcinoma hepatocelular, trasplante hepatico, reseccion
hepatica, complicaciones, supervivencia.



ABSTRACT

Introduction.

From an oncological point of view, liver transplantation (LT) is a more effective
treatment for hepatocellular carcinoma (HCC), than liver resection, because it is
more radical. The problem is organ shortage, and for this reason, liver resection
is an alternative due to its easy applicability.

Objectives
To analyze results in terms of morbidity and postoperative mortality in the short
term, and tumour specific survival with both techniques.

Patients and methods.
Observational longitudinal study of patients having HCC treated by liver
resection (group 1, n=26) or liver transplantation (group 2, n=35).

Results.

The postoperative mortality was 1.9% in both groups. The morbidity was 25% in
group 1 and 75% in group 2. The most severe complications (grades Il-V of
Dindo-Clavien Classification) were less frequent in group 1 (11.5%) than in
group 2 (51.4%) (p=0.001).

The average survival in group 1 was 70.7 months (53.1-88.4; IC 95%) and in
group 2, 50.9 months (44.5-57.4; 1IC 95%) (p = 0.62)

Conclusions

Liver resection is a therapeutic equivalent therapeutic option to the LT in the
treatment of HCC in long-term survival and, in addition, liver resection is
associated with lower frequency of postoperative complications.

Key words: hepatocellular carcinoma, liver transplantation, liver resection,
complications, survival.



INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA, FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION

La incidencia del cancer estd aumentando en todo el mundo. Los
canceres diagnosticados con mayor frecuencia son los de pulmén, mama y
colorrectal, mientras que las causas de muerte por cancer mas frecuentes son
las de pulmon, estdmago e higado. El cancer hepatico es el sexto cancer mas
frecuente y la tercera causa de muerte relacionada con el cancer. El carcinoma
hepatocelular (CHC) representa mas del 90% de los canceres primarios de
higados y constituye un problema de salud mundial’.

Aproximadamente el 90% de los CHC se asocian a un factor de riesgo
subyacente conocido (tabla 1). Los factores mas frecuentes son la hepatitis
virica crénica (tipos B y C), el consumo de alcohol y la exposicion a aflatoxina.

Tabla1. Distribucién geogréfica de los principales factores de riesgo para el CHC en el mundo?

Area TIAE Factores de riesgo Alcohol Otros (%)
geografica M/F VHC (%) VHB (%) (%)
Europa 6,7/2,3 60-70 10-15 20 10

Sur 10,5/3,3

Norte 4,1/1,8
Norteamérica 6,8/2,3 50-60 20 20 10 (NASH)
Asia y Africa 20 70 10 10 (Aflatoxina)
Asia 21,6/8,2

China 23/9,6

Japoén 20,5/7,8 70 10-20 10 10
Africa 1,6/5,3 54 15
MUNDO 16/6 31

* TIAE: tasa de incidencia ajustada para la edad. **

La cirrosis es un factor de riesgo importante para el CHC (un 80% en
nuestro medio asientan sobre un higado cirrético) y puede ser producida por
las causas arriba mencionadas.

Todas las formas etioldégicas de cirrosis pueden verse complicadas por la
formacion de tumores, pero el riesgo es mayor en los pacientes con infeccion
por virus de la hepatitis

La prevencién primaria del CHC puede obtenerse con la vacunacion
universal contra la infeccion por el VHB, que se recomienda en todos los recién
nacidos y en los grupos de alto riesgo (evidencia 2D; recomendaciéon 1A)°.

En los pacientes con hepatitis cronica, se recomiendan los tratamientos
antivirales que conducen a una supresion mantenida del VHB en la hepatitis B
cronica y una respuesta viral sostenida en la hepatitis C, ya que se ha
demostrado que previenen la progresion a la cirrosis y, por tanto, el desarrollo
del CHC (evidencia 1A; recomendaciéon 1A). La aplicacion de tratamientos
antivirales debe seguir las guias de la European Association for the Study of
thf5 Liver (EASL) para el tratamiento de la infeccion crénica de hepatitis B y
c™.

Una vez establecida la cirrosis, los efectos beneficiosos del tratamiento antiviral
en la prevencion del desarrollo del CHC no se han demostrado de forma
robusta (evidencia 1D; recomendacion 2B)°"’.



VIGILANCIA

La puesta en marcha de programas de vigilancia para identificar
poblaciones candidatas de alto riesgo y para encontrar biomarcadores para la
deteccion temprana del CHC constituye un importante objetivo de salud publica
para reducir las muertes asociadas al CHC (evidencia 1D; recomendacion
1B).

Los pacientes con un riesgo alto de desarrollar un CHC deben ser
incluidos en programas de vigilancia. Los grupos de riesgo alto son:
- Pacientes cirréticos, Child-Pugh estadio Ay B
- Pacientes cirroticos, Child-Pugh estadio C en espera de trasplante hepatico
- Portadores de VHB no cirréticos con hepatitis activa o antecedentes
familiares de CHC
- Pacientes no cirréticos con hepatitis cronica C y fibrosis hepatica avanzada.

La ecografia abdominal a intervalos de 6 meses es la técnica de cribado
de eleccién. El uso de alfa-fetoproteina (AFP) como herramienta de cribado no
afiade beneficios e incrementa los costes del seguimiento?.

DIAGNOSTICO

Una vez detectada una lesién sdélida por ecografia en un paciente
cirrético, la actitud diagnéstica varia en funcion de su tamano:
% Nodulos menores de 1cm: seguimiento ecografico cada 3-4 meses. En caso
de no crecer en 2 afos, volver al régimen de seguimiento cada 6 meses.
< Nodulos mayores de 1cm: debera ampliarse el estudio mediante RNM (TAC
abdominal como segunda opcion) para diagnodstico y extension:
> Imagen tipica (hipervascular en fase arterial, seguida de lavado en fases
venosas): debe tratarse como CHC
»Imagen no tipica: biopsia (intentar 2 muestras, segunda muestra en
fresco)

El algoritmo diagndstico en caso de sospecha de CHC, se representa en la
Figura 1.

Los criterios diagndsticos no invasivos sélo son aplicables en pacientes con
cirrosis hepatica, en pacientes con higado sano debe realizarse biopsia.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico.?

SISTEMAS DE ESTADIAJE

Se han propuesto diferentes sistemas de estadificacion como la
clasificacion francesa, la clasificacion CLIP (Cancer of the Liver Italian
Program), el indice CUPI (Chinese University Prognostic Index) y la
clasificacion JIS (Japan Integrated Staging). Teniendo en cuenta que hayan
sido validadas externamente, que incluyan todas las variables prondsticas y
que asignen recomendaciones de tratamiento para cada subclase prondstica,
la mejor clasificaciéon es el BCLC (figura 2), por lo que diferentes guias lo
recomiendan®®'® para la prediccion del prondstico y la asignacion del
tratamiento (evidencia 2A, recomendacioén 1B).

La prediccidén del prondstico viene definida por las variables relativas al
estado del tumor (tamafio, numero, invasion vascular, N, M), la funcién
hepatica (clasificacion de Child-Pugh) y el estado de salud (ECOG). La
asignacion del tratamiento incorpora variables dependientes del tratamiento,
que se ha demostrado que influyen en los resultados terapéuticos, como la
bilirrubina, la hipertension portal o la presencia de sintomas-ECOG.

Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion —Hong Kong
Liver Cancer Staging System ''que reclama una mejor capacidad de
seleccionar pacientes para reseccion y trasplante que el BCLC, pero necesita
validacioén, especialmente en pacientes no asiaticos.



CHC
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Figura 2. Sistema de clasificacién del BCLC para evaluacion prondstica y terapéutica

TRATAMIENTO

Segun establece la Guia Clinica del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, la aplicabilidad del tratamiento correspondiente a cada estadio
debera evaluarse de forma multidisciplinar con los especialistas implicados
(digestivo, cirugia y radiologia). En aquellos pacientes en los que no pueda
aplicarse el tratamiento correspondiente a su estadio se valorara el tratamiento
correspondiente al siguiente estadio. Los nédulos menores de 1 cm ale EJados de
los nddulos principales no se consideraran para la decision terapéutica®.

RESECCION QUIRURGICA:

Los candidatos deben cumplir los siguientes requisitos®:
1) Ausencia de enfermedad extra-hepatica e invasion vascular.

2) Resecabilidad técnica. Ademas que no sea necesario extirpar un
volumen hepatico superior al 60% (en higados sanos) e individualizar en
higados cirréticos. Se requiere volumetria hepatica.

3) Reserva hepatica adecuada: En pacientes cirroticos los mejores
candidatos son aquellos con tumor unico, Child-Pugh A, con bilirrubina
normal y ausencia de hipertension portal clinicamente significativa
(GPVH < 10 mm Hg). Si no se cumplen estas condiciones, el riesgo de
complicaciones tras la cirugia aumenta y el prondstico se deteriora'?.En
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estos pacientes el trasplante hepatico (si no hay contraindicacion) ofrece
mejores resultados'?'>. No obstante, algunos autores consideran que
algunos pacientes con hipertensién portal, pero funcién hepatocelular
conservada, lo cual se refleja en valores bajos del indice MELD, podrian
ser tratados mediante reseccién, con aceptables indices de mortalidad
postoperatoria™.

4) Riesgo quirurgico aceptable: ASA I-Il (a excepcion de la enfermedad
hepatica). Los pacientes con tumores unicos, buena funcién hepatica
(Child-Pugh A, bilirrubina normal) y ausencia de hipertension portal
clinicamente significativa, presentan una supervivencia similar tras
reseccion quirurgica o trasplante hepatico. Por este motivo la primera
alternativa a considerar en estos pacientes seria la reseccion quirurgica.
No obstante el riesgo de recidiva es mucho mas elevado tras la
reseccion quirurgica, por lo que en caso de deteccion de uno de los
factores de mal prondstico en la pieza quirdrgica (invasion vascular
microscopica, satelitosis, grado de diferenciacion pobre) se incluira en
lista de trasplante salvo contraindicacién (con priorizacion)® .

No se ha demostrado que los tratamientos neoadyuvantes o adyuvantes
mejoren los resultados clinicos en los pacientes tratados con reseccion?.

En los casos tratados mediante reseccion, en los que tras el estudio
anatomo-patologico se observen factores de mal prondstico (diferenciacion
pobre, satelitosis, invasién microvascular)'®, se aconseja incluir en lista de
trasplante hepatico, dado el alto indice de recidiva que se produce en estos
casos y la posibilidad de que esta recidiva ya exceda los limites del THO' .No
obstante, otros grupos consideran que la reseccidn previa al trasplante dificulta
éste y aumenta la morbimortalidad postoperatoria, por lo que recomiendan el
THO de entrada, incluso en tumores resecables® .

TRASPLANTE HEPATICO

Se considera la opcidn de tratamiento de primera linea para los
pacientes que cumplen los criterios de Milan y que no son aptos para la
reseccion quirurgica: tumor unico de hasta 5 cm o con 2-3 nodulos de hasta 3
cm. (evidencia 2A, recomendacion 1A)".

Una expansion modesta de los criterios de Milan aplicando el “up-to-
seven” (numero maximo en cm obtenido de la suma del numero de tumores y
el diametro del mayor) en los pacientes sin invasion microvascular alcanza
unos resultados competitivos, y por tanto esta indicacion requerira una
validacion prospectiva. (evidencia 2B, recomendacion 1B)2.

Es aconsejable realizar un estudio de imagen cada 3-4 meses (RMN de
preferencia) para confirmar que el tumor no excede los criterios de trasplante.
Cabe contemplar el tratamiento neoadyuvante si la lista de espera es de mas
de 6 meses, dado que los datos de coste-efectividad y las tasas de respuesta
tumoral son favorables®®.



ABLACION PERCUTANEA

Consiste en la aplicacion de técnicas percutaneas de inyeccion
intratumoral de sustancias quimicas (etanol, acido acético) o aplicacion de
agentes fisicos (calor: radiofrecuencia [RF], microondas; frio: crioablacion). Se
utilizan en pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico o trasplante
hepatico con tamafio tumoral que no supere los criterios de Milan, y en
pacientes candidatos a trasplante hepatico como tratamiento puente hasta el
trasplante en caso de tiempo de espera previsible superior a 6 meses, segun
los criterios arriba mencionados, con el fin de evitar la progresion tumoral y
deban ser excluidos del trasplante® * .

Recientemente se ha comparado con la reseccidn quirurgica en tumores
en estadio precoz o muy precoz del BCLC, observandose similar supervivencia
global a largo plazo, pero menor intervalo libre de enfermedad con técnicas
ablativas?".

La evaluacion de la respuesta se realiza mediante TAC a las 24h y RMN
a las 4 semanas del tratamiento (aplicando los criterios RECIST modificados) y
el seguimiento posterior en caso de respuesta completa, cada 3-4 meses
durante los primeros 2 afios y posteriormente cada 6 meses con RMN. Si en el
control al mes no se observa respuesta completa, se realiza un segundo
tratamiento. Si aun no se consiguiera respuesta completa, se individualizaria la
actitud a seguir en sesién multidisciplinaria®.

QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL (TACE):

El fundamento del uso de TACE es que la infusidn intraarterial de un
farmaco citotéxico seguido de una embolizacion de los vasos nutricios del
tumor dara lugar a un intenso efecto citotoxico e isquémico. El numero de
sesiones de tratamiento dependera de la respuesta al mismo. La evaluacién de
la respuesta se realizara preferentemente con RM al mes de cada tratamiento®.

Es un tratamiento paliativo que ha demostrado incremento en
supervivencia en pacientes que exceden los criterios de Milan pero aun
presentan enfermedad limitada al higado, y mantienen un excelente estado
general y funcion hepatica (Estadio intermedio — BCLC B). Contraindicado en
sujetos con alteracion del flujo portal (trombosis de la rama principal o flujo
hepatofugo), o estadio B>8 de Child®2.

TRATAMIENTO SISTEMICO: SORAFENIB

El sorafenib, es un inhibidor multiple de tirosina quinasas cuyas
acciones fundamentales son reducir la angiogénesis y enlentecer Ila
proliferacion celular. Esta indicado en los pacientes con una funcion hepatica
bien preservada (Child A- B hasta 7 puntos) y con tumores avanzados (BCLC
C) o en aquellos en los que los tumores progresan con los tratamientos
locorregionales. (evidencia 1A, recomendacion 1A)

No se dispone de ningun tratamiento de segunda linea para los
pacientes con intolerancia a sorafenib o fallo de este tratamiento. En este
contexto se recomienda el mejor tratamiento de apoyo o la inclusion de los
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pacientes en ensayos clinicos. (recomendacion 2B)?,

¢POR QUE ESTE ESTUDIO?

A priori el THO es la opcidn terapéutica mas eficaz desde el punto de
vista oncologico ya que es mas radical. Con esta técnica se consigue la
exéresis completa del organo afectado, asegurando unos margenes de
reseccion libres, asi como la erradicacion del tejido cirrético que es
preneoplasico. No obstante, el THO se asocia a una morbilidad y mortalidad
considerable. En cambio la reseccion quirurgica es una opcidon menos agresiva
para el paciente, que puede considerarse en pacientes sin hipertension portal,
pero en la que no se puede asegurar con certeza la total erradicacion de
células malignas por la posibilidad de que exista satelitosis o segundos
tumores no detectados. Ademas, sobre el remanente hepatico no extirpado,
podrian surgir tumores metacronicos. En la bibliografia, no existen claras
diferencias entre el tratamiento con una u otra técnica segun alggunos
trabajos'®?® y existe controversia sobre cual es el papel de la reseccion'”'®.

Comparando la supervivencia global en pacientes con similar estadio
funcional, se intentara comprobar si hay diferencias estadisticamente
significativas a favor de un tratamiento u otro. Esto es importante puesto que el
grado de aplicabilidad de un tratamiento u otro difiere considerablemente: en el
caso de THO la aplicabilidad es limitada, ya que el numero de candidatos
excede al numero de o6rganos disponibles, y por tanto hay un tiempo de espera
entre la indicacion y el trasplante.
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HIPOTESIS

La reseccion quirdrgica en el CHC se asocia a resultados oncologicos
comparables a los del THO, en términos de supervivencia a largo plazo, con
una frecuencia de complicaciones similar o menor.

OBJETIVOS

En pacientes tratados por hepatocarcinoma:
* Analizar resultados a corto plazo en términos de morbilidad y mortalidad
postoperatoria
* Analizar a largo plazo supervivencia especifica por tumor
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METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional longitudinal de pacientes diagnosticados de
hepatocarcinoma, tratados quirurgicamente (extirpacion o trasplante hepatico)
entre el 01/01/2009 y el 30/10/2014, en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Se establecieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

o Hepatocarcinoma con confirmacion histolégica

o Hepatocarcinoma sin confirmacion histolégica debido al uso de
tratamiento puente con destruccion completa de células
tumorales, pero con diagnostico radiologico de acuerdo con los
criterios internacionalmente aceptados: Imagen tipica en RM (TC
abdominal como segunda opcidn): hipervascular en fase arterial,
seguido de lavado tardio en fase portal®®.

Criterios de exclusion:

o Hepatocarcinomas intervenidos quirurgicamente de urgencia.

o Hepatocarcinomas sin seguimiento clinico en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

o Sospecha de hepatocarcinoma cuya anatomia patolégica no ha
confirmado el diagndstico. En dos casos, la anatomia patologica
no ha confirmado ni ha demostrado focos de necrosis (no habian
recibido tratamiento puente), solo cirrosis, por lo que han sido
excluidos del estudio

Mediante la revision de la historia clinica de los pacientes se ha elaborado
una base de datos, en la que se ha analizado las siguientes variables:

Datos demograficos

Enfermedades asociadas, y la clasificacion ASA.

Diagnostico del tumor: fecha diagnéstico, método, tamario, localizacién,
numero de nodulos.

Estadio funcional: Child-Pugh y MELD.

Fecha y tratamiento realizado: reseccion quirargica (grupo 1) o
trasplante hepatico ortotopico (THO) (grupo 2).

Complicaciones del tratamiento segun la clasificacion de Dindo-Clavien
Retrasplante

Tratamiento puente: tipo de tratamiento (radiofrecuencia, inyeccion
percutanea de alcohol o quimioembolizacion hepatica) y grado de
respuesta.

Anatomia patoldgica

Ultima revision: fecha y estado de supervivencia

Tiempo de supervivencia

Exitus por hepatocarcinoma (incluido los fallecidos en el postoperatorio)
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CLASIFICACION ASA

La clasificacion ASA es el sistema que utiliza la American Society of
Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo que plantea la anestesia para
los distintos estados del paciente. Realmente en este estudio, dicha
clasificacion refleja las enfermedades asociadas al margen de la hepatopatia,
porque cualquier enfermo con cirrosis que precisa trasplante ortotopico de
higado tiene una valoracion de IlI-IV.

ESTADIO FUNCIONAL

Para clasificar a los pacientes se ha usado la clasificacion de Child-Pugh
y la escala MELD.

La clasificacion Child-Pugh (Tabla 2) es un sistema usado para evaluar
el pronostico de la enfermedad hepatica cronica. Valora cinco criterios:
encefalopatia hepatica, ascitis, niveles de bilirrubina, niveles de albumina y
tiempo de protrombina.

Tabla 2. Escala Child-Pugh

Puntuacion

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (md/dL) <2 2-3 >3
Albumina g/dL) >3,5 28-35 <2,8
Tiempo de protrombina 1-3 4-6 >6
Encefalopatia No Grado |-l Grado -1V

CLASIFICACION DE CLAVIEN

A la hora de evaluar facilmente las complicaciones postquirurgicas se ha
utilizado la Clasificacién de Clavien, que elimina las interpretaciones subjetivas
de los acontecimientos adversos':

* | cualquier desviacion de un curso postoperatorio normal sin la
necesidad de tratamiento farmacologico, quirurgico, endoscopico o
intervenciones radiologicas. Si se permite tratamientos como
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos vy
fisioterapia.

* |I: requerimiento de tratamiento farmacolégico con farmacos distintos de
los permitidos para complicaciones de grado |. También estan incluidas
las transfusiones de sangre y la nutricidn parenteral total.

* lll: requieren intervencion quirurgica, endoscopica o radioldgica.

o llla: intervenciones que no requieren anestesia general
o lllb: intervenciones bajo anestesia general
* |IV: complicaciones que implican un riesgo vital para el paciente y
requieren manejo de cuidados intensivos (incluidas complicaciones del
sistema nervioso central)
o IVa: disfuncion de un unico érgano
o IVb: disfuncién multiorganica
V: defuncién del paciente.
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CRITERIO DE MILAN EN THO

El trasplante hepatico es una opcion eficaz para sujetos que presentan
un CHC que cumple los criterios de Milan: tumor unico menor o igual a 5 cm o
hasta 3 nddulos de tamafio menor o igual a 3 cm, con ausencia de invasion
vascular o diseminacién extrahepatica'®.

CRITERIOS DE RESPUESTA A TRATAMIENTOS PREOPERATORIOS

Se considera respuesta completa, a la ausencia de células tumorales
viables con necrosis completa del ndédulo; respuesta parcial, en casos con
necrosis incompleta y persistencia de células tumorales viables; ausencia de
respuesta, en casos sin ningtin signo de destruccién tumoral®*.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de la supervivencia se consideré la mortalidad
especifica por tumor, incluyendo las muertes postoperatorias (dado que se
estan analizando procedimientos terapéuticos) se ha realizado mediante el
método de Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia se han comparado
mediante el Log-rank test.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

El numero de pacientes ingresados en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla con diagndstico de hepatocarcinoma, a partir del 01/01/2009 hasta
30/10/2014 han sido 402. De todos ellos, 70 pacientes han sido intervenidos
quirurgicamente.

Entre esos 70 pacientes intervenidos quirurgicamente, han sido
seleccionados 61 pacientes para el presente estudio segun los criterios
descritos anteriormente; todos eran pacientes cirréticos y se clasificaban como
grupo A utilizando el sistema de clasificacion del BCLC salvo dos pacientes del
grupo 2 cuyo estadio funcional era Child-Pugh C por lo que pertenecian al
grupo C de dicha clasificacion.

De los 61 pacientes, 54 eran hombres (88,5%) y 7 mujeres (11,5%), con
una edad media de 63,8 afios (rango: 41-84).

La etiologia principal causante de la hepatopatia es la cirrosis alcohdlica
(50,8%) seguida de la hepatitis C (29,5%) (Tabla 3). En 12 pacientes, existe
ademas otra causa secundaria: en 5 pacientes sobre una cirrosis alcohdlica
existe infeccidn por hepatitis C, en 3 pacientes sobre una cirrosis alcohdlica
también estan diagnosticados de hemocromatosis, 2 pacientes con hepatitis B
tienen sobreinfeccion por el virus delta y en 2 pacientes con hepatitis C también
existe hepatopatia alcohdlica.

Tabla 3. Etiologia principal de la cirrosis.

Frecuencia |Porcentaje (%)
Cirrosis alcohdlica. 31 50,8
Hepatitis C 18 29,5
Hemocromatosis 4 6,6
Hepatitis B 4 6,6
Criptogenética 4 6,6
Total 61 100,0

En el momento del diagndstico la mediana del numero de nodulos fue de
1, (rango: 1-3). El tamafio medio fue 3,14 cm (rango: 1-6,8) con una desviacion
estandar de 1,33 y una mediana de 3. Dependiendo del tipo de tratamiento: la
media en los pacientes del grupo 1 es de 3,22 (DE 1,44), mientras que en los
pacientes del grupo 2 es de 3,06 (DE 1,24).

En los casos de pacientes con trasplante hepatico se han cumplido los
criterios de Milan en relacién al numero de nodulos (no mas de 3). Y en
relacion al tamafio, ha habido un caso en el que no se han cumplido, ya que se
ha trasplantado con un nédulo de tamafio de 6,8cm.

En referencia a la localizacion, los segmentos mas afectados son el
segmento VI (20,5%), IV (19,3%), V (19,3%) y el segmento VIII (18%).
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En referencia a la clasificacion ASA, los pacientes se distribuyen de la
siguiente forma (Tabla 4):

Tabla 4. Clasificacion ASA

TRATAMIENTO
RESECC |TOH Total
ASA | Recuento 3 14 17
% dentro de ASA 17,6% 82,4% 100,0%
% del total 4,9% 23,0% 27,9%
| Recuento 19 17 36
% dentro de ASA 52,8% 47,2% 100,0%
% del total 31,1% 27,9% 59,0%
i Recuento 4 3 7
% dentro de ASA 57,1% 42,9% 100,0%
% del total 6,6% 4,9% 11,5%
\") Recuento 0 1 1
% dentro de ASA 0,0% 100,0% |100,0%
% del total 0,0% 1,6% 1,6%
Total Recuento 26 35 61
% del total 42,6% 57,4% 100,0%

De los 61 pacientes, 35 pacientes (57,4%) fueron tratados con THO y 26
pacientes (42,6%) han mediante reseccidn hepatica.

En relacién al estadio funcional los pacientes se distribuyen de la siguiente
forma (Tabla 5):

Tabla 5. Distribucién de los pacientes segun la clasificacion de Child-Pugh

TRATAMIENTO
RESECC TOH Total

CHILD A Recuento 23 19 42
% dentro de CHILD 54,8% 45,2% 100,0%

% dentro de TRATAMI 88,5% 54,3% 68,9%

B Recuento 3 14 17

% dentro de CHILD 17,6% 82,4% 100,0%

% dentro de TRATAMI 11,5% 40,0% 27,9%

C Recuento 0 2 2

% dentro de CHILD 0,0% 100,0% 100,0%

% dentro de TRATAMI 0,0% 5,7% 3,3%

Total Recuento 26 35 61
% dentro de CHILD 42,6% 57,4% 100,0%

% dentro de TRATAMI 100,0% 100,0% 100,0%
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La puntuacién segun la escala MELD, tuvo un valor medio de 10,44
(rango: 6-20) con una desviacién estandar de 3,39. En los pacientes del grupo
1 la media del MELD fue de 9,15 (DE 2,44), mientras que en los pacientes del
grupo 2 fue de 11,4 (DE 3,70), significativamente mayor (p=0,009).

En relacién con el numero de nodulos, la media en los pacientes del
grupo 1 es de 1,24 (DE 0,43), y en el grupo 2 la media es de 1,43 (DE 0,698).

Por ultimo en relacion al tamafo del nodulo mayor, la media en los
pacientes del grupo 1 es de 3,22 (DE 1,44), mientras que en los pacientes del
grupo 2 es de 3,063 (DE 1,24).

TRATAMIENTO PREOPERATORIO

De los 61 pacientes, 32 pacientes (52,5%) han recibido diferentes tipos

de tratamiento preoperatorio (Tabla 6). Hay que distinguir que en 5 pacientes el
tratamiento curativo fue la reseccion quirdrgica, mientras que en los 27
restantes se realizé THO. Por lo que en este ultimo caso se realizé como
tratamiento puente con el fin de evitar la progresion de la enfermedad mientras
estaban en la lista de espera.
En definitiva, 27 pacientes de los 35 (77,14%) que han sido trasplantados han
recibido tratamiento puente. La respuesta al tratamiento puente ha sido: 3
pacientes (9,4%) AUSENCIA DE RESPUESTA, 8 pacientes (25%)
RESPUESTA PARCIAL y 21 pacientes (65,6%) RESPUESTA COMPLETA.

Tabla 6. Tratamiento preoperatorio

Tipos Frecuencia Porcentaje (%)
RF + IPE 1 1,6
RF 22 36,1
RF/TACE 1 1,6
TACE: o 8 13,1
quimioembolizacién
Total 32 100

*RF: ablacién por radiofrecuencia, IPE: inyeccion percutanea de etanol,
TACE: quimioembolizacion transarterial.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.

En el estudio 17 pacientes (27,9%) no han tenido ningun tipo de
complicacion y los 44 pacientes restantes (72,1%), diferentes grados de
complicaciones, mostrados en la tabla 7. Ademas, se ha valorado el grado de
complicaciones en relacién con el tipo de tratamiento (reseccidén quirurgica o
trasplante de higado).(Tabla 8).
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Tabla 7. Complicaciones postquirurgicas. Clasificacion de Dindo-Clavien,
G . |% en relacién al|% en pacientes con
rado Frecuencia . L.
complicaciones total de pacientes complicaciones
| 4 6,6 9.1
Il 19 31,1 43,2
A 2 3,3 4,5
B 9 14,8 20,5
IVB 4 6,6 9.1
VA 2 3,3 4,5
\') 4 6,6 9.1
Tabla 8. Complicaciones en relacién con tratamiento.
CLAVIEN RESECCION TOH
| Recuento 2 2
% COMPLICACIONES 50,0% 50,0%
% TRATAMIENTO 18,2% 6,1%
% del total 4,5% 4,5%
Il Recuento 6 13
% COMPLICACIONES (31,6% 68,4%
% TRATAMIENTO 54,5% 39,4%
% del total 13,6% 29,5%
A Recuento 1 1
% COMPLICACIONES 50,0% 50,0%
% TRATAMIENTO 9,1% 3,0%
% del total 2,3% 2,3%
1B Recuento 1 8
% COMPLICACIONES (11,1% 88,9%
% TRATAMIENTO 9,1% 24.2%
% del total 2,3% 18,2%
IVB Recuento 0 4
% COMPLICACIONES [0,0% 100,0%
% TRATAMIENTO 0,0% 12,1%
% del total 0,0% 9,1%
IVA Recuento 0 2
% COMPLICACIONES [0,0% 100,0%
% TRATAMIENTO 0,0% 6,1%
% del total 0,0% 4,5%
Vv Recuento 1 3
% COMPLICACIONES 25,0% 75,0%
% TRATAMIENTO 9,1% 9,1%
% del total 2,3% 6,8%
Total Recuento 11
% COMPLICACIONES 25,0% %,0%
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Tabla 9. Complicaciones postoperatorias.

RESECCION THO
COMPLICACION FREC COMPLICACION FREC
Infeccion HQ 3 Trombosis portal 4
Hemorragia intraop. 2 Parada cardiaca intraop. (RCP) 3
(transfusion)

Absceso/infeccion 2 Rechazo agudo (cambio 3

intraabdominal inmunosupresion)

Dolor no controlado 1 Hemorragia intraop. 2
(transfusion)

Atelectasia 1 Neumonia 2

HTA 1 Fuga biliar 2

Exitus 1 Shock hemorragico (reQx) 2

SIN COMPLICACIONES 15 IRA 2
Sepsis 1
Trombosis A. Hepatica 1
Pancitopenia farmacolégica 1
Crisis convulsiva iatrogénica 1
Estenosis anastomosis biliar 1
Estenosis anastomosis vascular 1
Intoxicacion inmunosupresion 1
Hipotension (CH) 1
Exitus 3
RE-THO 2
SIN COMPLICACIONES 2

Analizando los resultados se ve que el grado de complicacidn mas
frecuente ha sido el grado Il con 19 pacientes (43,2%) y después el grado 11IB
con 9 pacientes (20,5%). Relacionando las complicaciones con el tipo de
tratamiento se ha observado que el 75% (33 pacientes) se han dado en los
pacientes pertenecientes al grupo 2, mientras que el 25% (11 pacientes)
corresponden con los pacientes del grupo 1.

También puede observarse que las complicaciones mas graves se han
dado en la opcion del trasplante hepatico, ya que si consideramos como
complicaciones graves los tipos Ill a V, se produjeron 3 (11,5%) en el grupo 1y
18 (51,4%) en el grupo 2, con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,001). Ademas, 2 pacientes trasplantados correspondientes a los grados
de complicaciones IlIB y IV A necesitaron ser retrasplantados. (Tabla 10).

Tabla 10. Causas de retrasplante hepatico

GRADO DE
COMPLICACION CAUSA RE-THO

Il B Estenosis biliar

IVA Isquemia arterial del injerto

Por ultimo analizando la mortalidad como complicacion postoperatoria
inmediata (Tabla 11), es decir, el grado V en la clasificacion de Clavien, hay 4
pacientes: 1 caso en el grupo 1 (3,8%) y 3 casos en el grupo 2 (6,8%). No hay
diferencia estadisticamente significativa (p= 0,43).
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Tabla 11 Causas mortalidad postoperatoria inmediata

RESECCION Hemoperitoneo, coagulopatia de consumo
THO FRA anurico, disfuncion hepatica grave, sepsis
THO Trombosis arteria hepatica, shock hemorragico
THO Fallo primario del injerto, shock hemorragico

ANATOMIA PATOLOGICA

Como ya se ha mencionado en la metodologia, la anatomia patoldgica
ha sido un criterio de inclusion en los casos en los que ha confirmado el
hepatocarcinoma, lo que corresponde a 49 pacientes (80,3%). Por otro lado en
12 pacientes (19,7%) la anatomia patoldgica no ha sido confirmatoria, sino que
ha demostrado focos de necrosis sin células tumorales viables. Todos estos
casos corresponden a pacientes que han recibido tratamientos puente y cuya
respuesta ha sido completa, por lo que en estos casos el diagndstico se ha
basado en los criterios clinicos internacionalmente aceptados.

RELACION MELD, NUMERO DE NODULOS Y TAMANO SEGUN TIPO DE
TRATAMIENTO (Tabla 12)

En relacidon con el valor de la escala MELD, se ve que existe diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) dependiendo del tratamiento que haya
recibido el paciente, es decir los pacientes del grupo 2 se encuentran en peor
estadio funcional (MELD mas alto). En las otras dos variables estudiadas,
numero y tamano, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas,
dado que estas variables son las que mas influyen sobre el prondstico desde el
punto de vista oncoldgico, puede afirmarse que ambos grupos son
comparables en cuanto a su eficacia en el tratamiento del CHC, principal
objetivo de este estudio.

Tabla 12.
TRATAMIENTO MELD NUMERO |TAMANO

RESECCION  Media 9,54 1,24 3,24
Desviacion estandar 2,84 0,43 1,44
THO Media 11,40 1,43 3,06
Desviacion estandar 3,70 0,69 1,24
Total Media 10,61 1,35 3,13
Desviacion estandar 3,46 0,60 1,31
Significacién estadistica 0,04 0,23 0,60

ANALISIS SEGUN NUMERO DE NODULOS CON TIPO DE TRATAMIENTO
(Tabla 13):

20 pacientes (76,9%) cuya opcion quirdrgica ha sido la reseccion
quirurgica tenia un solo nodulo; los 6 restantes (23,1%) tenian dos nédulos. En
el grupo de trasplante hepatico, 24 pacientes (68,6%) tenian un nddulo, 7
pacientes (20%), dos nodulos y 4 pacientes (11,4%) tenian 3 nédulos. Ningun
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paciente con mas de dos nddulos ha sido tratado mediante reseccion

quirurgica.
Tabla 13.
TIPO DE TRATAMIENTO NUMERO DE NODULOS
1 2 3 Total
RESECCION  Recuento 20 6 0 26
% TTO 76,9 % 23,1% 0,0% 100,0%
% N° NODULOS 44,2% 46,2% 0,0% 41,7%
TOH Recuento 24 7 4 35
% TTO 68,6% 20,0% 11,4% 100,0%
% N° NODULOS 55,8% 53,8% 100,0% 58,3%

ANALISIS ESTADISTICO DE LA SUPERVIVENCIA

Por ultimo el numero de fallecidos a lo largo del seguimiento ha sido de
19. En 14 de ellos el exitus ha sido a causa del hepatocarcinoma (23% del total

de pacientes) (Tabla 14).

Cuatro de ellos

(28,6%) fallecieron en el

postoperatorio inmediato, ya mencionado anteriormente, pero también se
consideraron para el calculo de la mortalidad.

Tabla 14. Exitus

EXITUS POR HCC Frecuencia Porcentaje
NO 47 77
Sl 14 23
Total 61 100

La estimacién de la media de supervivencia global es de 72,5 meses
(58,17- 86,98; IC 95%) (Figura 3).
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Figura 3. Grafica de supervivencia global
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN TIPO TRATAMIENTO

La media de supervivencia en los pacientes intervenidos pertenecientes
al grupo 1 es de 70,7 meses (53,1-88,4; IC 95%). Por otro lado la media de
supervivencia en el grupo 2 es de 50,9 meses (44,5-57,4; IC 95%).

Mediante el test de Log-Rank, se observa que no existen diferencias
significativas (p= 0,62) en relacion a los meses de supervivencia dependiendo
de la eleccién del tipo de tratamiento. (Figura 4)
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Figura 4. Grafica supervivencia global segun tratamiento.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN TRATAMIENTO PUENTE EN THO

Como ha se ha dicho anteriormente, 32 pacientes recibieron trasplante
de higado y en 27 de ellos se realizd6 un tratamiento puente. La media de
supervivencia en los pacientes que han recibido tratamiento puente es de 52,6
meses (45,8-59,4; IC 95%), mientras que en los pacientes que no han recibido
tratamiento puente la media es de 40,3 meses (25,4-55,6, IC 95%). Mediante la
prueba de Log-Rank se observa que no existe diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,25), lo que concuerda con lo que se observa en la grafica
(Figura 5), indicando que este tipo de tratamiento no influye ni positiva ni
negativamente en la supervivencia.
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Figura 5. Grafica supervivencia en relacion al tratamiento puente
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ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN RELACION CON EL NUMERO
NODULQOS.

Considerando las dos opciones de tratamiento, el analisis de
supervivencia a 60 meses muestra que no hay diferencia estadisticamente
significativa (p=0,126) dependiendo del numero de nddulos (Figura 6).
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Figura 6. Grafica de supervivencia en funcion del numero de nédulos

Opcion terapéutica: reseccion quirdrgica (Figura 7)

Se observa que la supervivencia a largo plazo es superior en los casos
en los que se han extirpado dos nodulos, aunque el pequeiio numero de casos
y el hecho de que todos han sido censurados impide el calculo estadistico
(Tabla 15).
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Figura 7. Grafica de supervivencia en relacion al numero de nédulos.
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Tabla 15

RESECCION N total Eventos Censurado
N Porcentaje
1 19 7 12 63,2%
2 6 2 4 66,7%
Global 25 9 16 64,0%

Opcioén terapéutica: THO (Figura 8)

Del mismo modo que en la opcion de reseccidn quirurgica, se observa
que la supervivencia a largo plazo es superior en los casos en los que se han
tratado dos nddulos, aunque el pequeio numero de casos y el hecho de que la
mayoria han sido censurados impide el calculo estadistico (Tabla 16).
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Figura 8. Grafica de supervivencia en relacion al numero de nédulos

Tabla 16.

N de | Censurado
THO N total | eventos N Porcentaje
1 24 5 19 79,2%
2 0 7 100,0%
3 4 0 4 100,0%
Global 35 5 30 85,7%

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN RELACION CON TAMANO DE LOS
NODULOS

Se ha tomado como punto de corte el valor de la mediana del tamafio del
nodulo de mayor diametro, que en este caso es 3 centimetros. (Tabla 17).

En el grupo 1 la media de supervivencia en los casos en los que el
tamano es <3 centimetros es 86,1 meses (68,3-10; IC 95%), y en los pacientes
cuyo tamafo es >/=3 centimetros la media de supervivencia es 62,3 meses
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(41,5- 83; IC 95%). Estas diferencias no son estadisticamente significativas
(p=0,18).

En los casos del grupo 2, la media de supervivencia en los pacientes
con tamafio <3 centimetros es 53,3 meses (45,9-60,7, IC 95%), y en los
pacientes cuyo tamafio es >/=3 centimetros la media de supervivencia es 47,1
meses (36,7-57,5, IC 95%). Estas diferencias no son estadisticamente
significativas (p=0,47).

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1y
el grupo 2 en relacion con el tamafo del nédulo mayor (p= 0,138).

Tabla 17.
TTO Tamaiio N total N de | Censurado
grupo eventos N Porcentaje
RESECC <3 9 1 8 88,9%
>=3 17 8 9 52,9%
Global 26 9 17 65,4%
THO <3 21 2 19 90,5%
>=3 14 3 11 78,6%
Global 35 5 30 85,7%
Global Global 61 14 47 77,0%
Opcion terapéutica : THO (Figura 9)
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Figura 9. Grafica de supervivencia en relacion al tamafio del nédulo.
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Opcidn terapéutica: reseccion quirdrgica (Figura 10)
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Figura 10. Grafica de supervivencia en relacién con el tamafio del nddulo.



DISCUSION

Se ha realizado una comparacion de dos opciones terapéuticas en el
CHC no avanzado, como son el THO y la reseccién quirurgica. En este estudio,
ambos grupos de tratamiento son comparables ya que no hay diferencias
estadisticamente significativas en relacién al numero de ndédulos o al tamafo
de los mismos, que son las variables que mas influyen sobre el prondstico
desde el punto de vista oncologico. No obstante, el valor medio del MELD es
superior en el grupo de THO, dado su peor estado funcional, aunque eso no
influye en los resultados oncoldgicos y en el presente estudio, tampoco en los
resultados a corto plazo, ya que todas las complicaciones y mortalidad en este
grupo fueron técnicas, atribuibles a la propia complejidad del THO.

El THO es tedricamente el tratamiento 6ptimo de CHC porque es el unico
tratamiento capaz curar tanto el tumor como la cirrosis hepatica subyacente y la
prevencion de tumores de novo y de las complicaciones potencialmente
mortales de la cirrosis. Su superioridad en la reseccidn hepatica se ha
demostrado en términos de incidencia de recurrencia y supervivencia®?:,

Sin embargo, algunas series sugieren resultados equivalentes entre
dichas opciones terapéuticas y ademas la escasez de donantes de higado ha
limitado el uso del THO como una opcion terapéutica inicial®”232°,

En este estudio, no se ha demostrado que el THO sea un tratamiento que
aumente la supervivencia respecto a la reseccion hepatica. Ademas, hay que
tener en cuenta que en este estudio s6lo se han considerado los pacientes
realmente trasplantados y no aquéllos en los que el TOH se indic6 pero por
diversas razones (progresion tumoral, fallecimiento en lista de espera) no
llegaron efectivamente a trasplantarse. Si el estudio se hubiera realizado
analizando la intencion de tratamiento, es posible que la supervivencia de los
casos trasplantados hubiera sido aun peor y las diferencias favorecieran la
opcién de reseccion.

Por lo tanto, la reseccidon hepatica se ha considerado como una primera
linea razonable en el tratamiento de los pacientes con CHC pequefio y buena
funcién hepatica, con la perspectiva de THO como tratamiento de segunda
linea en caso de recidiva'®.

En relacién con el tratamiento puente, en el presente estudio, no se ha
observado que influya en la supervivencia a largo plazo. De hecho el objetivo
de dicho tratamiento no es aumentar la supervivencia sino evitar que el tumor
progrese durante el periodo en lista de espera para THO. No hay ningun
ensayo clinico aleatorizado que haya demostrado que la aplicacion de
tratamientos locorregionales durante el tiempo de espera aumente la
supervivencia, aunque algunos estudios retrospectivos muestra que la TACE,
aumenta la supervivencia tras el trasplante, siempre que se realice dentro de
los criterios de Milan®’. Sin embargo, diferentes estudios observacionales han
demostrado que el tratamiento durante la lista de espera disminuye la tasa de
exclusion para el THO®'3233,

Por otra parte, en el presente estudio también se ha observado que los
pacientes cuya opcidn terapéutica ha sido el THO tienen complicaciones
28



postoperatorias mas graves que los pacientes tratados mediante reseccion
hepatica.

Por ultimo, al realizar este estudio ha habido ciertas limitaciones: el
seguimiento a los pacientes solo se ha realizado durante un relativamente corto
periodo de tiempo. También ha sido un inconveniente el limitado tamafio
muestral y el caracter retrospectivo del estudio. Igualmente, el hecho ya
sefalado de que el estudio no fue disefiado para realizar un analisis por
intencion de tratamiento.

Como la aplicabilidad del THO es limitada debido a la escasez de
donantes y a las largas listas de esperas, y la reseccion hepatica es una opcion
eficaz, por sus resultados a corto y largo plazo, este estudio sugiere que la
primera opcidén terapéutica en el tratamiento del CHC sea la reseccion
hepatica, cuando esté indicado, y el THO se reserve para aquellos casos en los
que haya alta probabilidad de recurrencia.

CONCLUSIONES

1.- La reseccion hepatica como tratamiento del CHC es una opcidn
terapéutica equivalente al THO en términos de supervivencia a largo plazo.

2.- Ademas, la reseccion hepatica como tratamiento del CHC se asocia
a menor frecuencia de complicaciones postoperatorias.
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ANEXOS

Grados de la evidencia y de las recomendaciones (adaptado del sistema

GRADE)
GRADOS DE NOTAS SiMBOLO
EVIDENCIA
Calidad alta Es muy improbable que una mayor investigacién A
modifique la confianza atribuida a la estimacion
del defecto.
Calidad moderada Es probable que una mayor investigacion tenga B
una influencia importante en la confianza
atribuida a la estimacioén del efecto yes probable
que pueda modificarla.
Calidad baja o muy Es muy probable que una mayor investigacion C
baja tenga una influencia importante en la confianza
atribuida a la estimacioén del efecto yes probable
qgue pueda modificarla. Toda estimacion del
efecto es incierta
GRADOS DE NOTAS SiMBOLO
RECOMENDACION
Esta justificada una Los factores que influian en la fuerza de la 1
recomendacion fuerte | recomendacion fueron la calidad de la evidencia,
los resultados de presunta importancia para el
paciente y el coste
Recomendacién mas | Variabilidad en preferencias y valores o mayor 2

deébil

incertidumbre: mas probable que esté justificada
una recomendacion débil,

La recomendacién se hace con menor
certidumbre: coste o consumo de recursos
superior
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