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PALABRAS CLAVE Resumen El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto cancer mas com(n en el mundo y su
Carcinoma incidencia esta aumentando en paises occidentales. La reseccion hepatica es el tratamiento
hepatocelular; quirdrgico ideal en pacientes no cirrdticos y en cirréticos, con la funcion hepatica preservada y
Reseccion hepatica; sin hipertension portal. La sobrevivencia a 5 afios después de la reseccion se encuentra entre el
Trasplante hepatico; 41% y 74%. Los predictores de recurrencia incluyen el grado del tumor, la invasion vascular, el
Criterios de Milan; tamano del tumor, nimero de tumores, presencia de lesiones satélites, niveles de alfa
Tratamiento fetoproteina, transfusion y margenes de la reseccion positivos para tumor. Alrededor del 15% de
quirurgico; EUA. los pacientes se les puede realizar una segunda reseccion tras la recurrencia. El trasplante

hepatico se ha convertido en una Gtil herramienta terapéutica en los pacientes con CHC, con
resultados excelentes aplicando los criterios de Milan, obteniendo sobrevivencia a 5 afios de 70%
con bajas tasas de recurrencia.

Surgical management of hepatocellular carcinoma
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Hepatocellular Abstract Hepatocellular carcinoma is the 6" most common cancer worldwide and its inciden-
carcinoma; Liver ce is increasing in the west. Liver resection remains the treatment of choice in non-cirrhotic
resection; Liver and cirrhotic with preserved liver function and normal portal pressure. Careful patient selection
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is paramount. Five year survival after resection is somewhere between 41%-74%. Predictors of

transplant; Milan
criteria; Surgical
management; USA.

recurrence include vascular invasion, tumor size, and presence of satellite lesions among
others. About 15% of patients can receive a second resection after recurrence. Liver transplant
has become a very valuable tool in the management of hepatocellular carcinoma with very good

results when within the Milan criteria, with 70% 5-years survival and low recurrence rates.

Generalidades

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el cancer primario del
higado mas comUn y su origen es el hepatocito. Es el sexto
cancer mas comun en el mundo y su incidencia esta aumen-
tando en el occidente’. La mayoria de los casos, el CHC se
desarrollan en higados cirroticos, mas cominmente a cau-
sa de hepatitis virales tipo B y tipo C, pero también puede
suceder por cirrosis alcoholica e incluso por esteatohepati-
tis no alcoholica (NASH, por sus siglas en inglés). El cancer
de higado ocurre en menor nivel en higados no cirréticos.
Estos tumores suelen ser silenciosos y no producir sintoma
alguno hasta etapas avanzados cuando el tumor obstruye
conductos biliares, invade vasos u otros 6rganos vecinos. Por
este motivo hay métodos de vigilancia y deteccion tempra-
na para pacientes con alto riesgo de padecer estos tumores
y, asi otorgarles tratamiento quirtrgico temprano y una me-
jor oportunidad de curacion. Tanto el estadio del tumor
como la reserva hepatica deben de tomarse en cuenta como
parte de la estrategia terapéutica®. Las opciones terapéu-
ticas no son mutuamente excluyentes y su uso debe indivi-
dualizarse segln las necesidades de cada paciente. Entre las
opciones no quirurgicas de tratamiento se encuentran la
ablacion por radiofrecuencia (ARF), quimioembolizacion
transarterial (QETA) y con menos sustento cientifico, el uso
de radioembolizacion Itrio radioactivo (Y-90) y la radiacion
externa®. La evaluacion completa de un paciente con sospe-
cha de CHC debe incluir tomografia o resonancia magnética
contrastada, estudios de extension para descartar la posibi-
lidad de metastasis pulmonares o intraabdominales y estu-
dios de funcion hepatica, ademas de la evaluacion
cardiopulmonar realizada para evaluar riesgo quirurgico.
Cuando el tumor cumple con ciertas caracteristicas por to-
mografia o resonancia es posible hacer el diagnéstico sin
biopsia, y asi se evita el riesgo de implantar tumor en el
trayecto de la aguja, al igual que otras potenciales compli-
caciones®. La clave esta en hacer una evaluacion completa y
posteriormente escoger el mejor tratamiento inicial. Debi-
do a lo extenso del tema, la intencion primaria de este capi-
tulo sera enfocarse en el manejo quirtrgico del CHC.

Criterios de seleccion para la reseccion
hepatica

La reseccion hepatica es el tratamiento mas apropiado para
aquellos pacientes con hepatocarcinoma, en la ausencia de
cirrosis. Dichos pacientes pueden ser sometidos a una ope-
raciéon con baja morbilidad y mortalidad (< 5%)°. La mayoria
de pacientes cirroticos tienen alteraciones en la funcion de
su higado y estos no son candidatos a reseccion hepatica®.
Empero, pacientes altamente seleccionados con cirrosis y
funcion hepatica normal con bilirrubina total menor a 1.0

mg/dL, pueden ser tratados exitosamente con reseccion he-
patica, sin embargo la decision de tratamiento en estos pa-
cientes sigue siendo un reto’. En pacientes con cirrosis, una
cuidadosa evaluacion de la funcion hepatica debe llevarse
a cabo de forma preoperatoria para evitar la falla hepatica
postoperatoria??.

El éxito de la reseccion del CHC yace en identificar ade-
cuadamente el grado de cirrosis y, valorar el riesgo de com-
plicaciones y mortalidad de forma cuidadosa. Han surgido
varios estudios con la intencion de medir la funcion hepati-
ca, pero ninguno ha probado ser mas efectivo que la clasifi-
cacion de Child-Pugh (tabla 1)°. Ha sido ampliamente
demostrado que en pacientes con clasificacion de Child-Pugh
B o C, el insulto quirtrgico constituye un riesgo inaceptable.
Otros estudios sugieren que en pacientes con hipertension
portal o un Child-Pugh B, el tratamiento quirargico no ofrece
ventajas sobre el tratamiento no quirdrgico (ARF, QETA,
etc.)'. Makuuchi y Miyagawa reportaron también que algu-
nos pacientes con Child-Pugh A no eran buenos candidatos a
tratamiento quirdrgico, basado en un algoritmo de 3 varia-
bles: ascitis, bilirrubinas y porcentaje de retencion de indio-
cianina a los 15 minutos''. Aquellos pacientes con retencion
de mas de 20% de indiocianina a los 15 minutos, no deben ser
sometidos a una reseccion™. ELl grupo del Clinico de Barcelo-
na identifico la ausencia de hipertension portal clinicamente
relevante y la bilirrubina < 1 mg/dL, como los mejores fac-
tores para determinar a los candidatos para hepatectomia
en caso de CHC. En este estudio los pacientes con un Child-
Pugh Ay minima hipertension portal (ausencia de varices por
imagen, plaquetas > 100,000/mm? o gradientes de presion
venosa hepatica < 10 mmHg), tenian una sobrevivencia a 5
ahos de 70% vs. 50% en aquellos pacientes Child-Pugh A con
presencia de hipertension portal’.

En cuanto al estadio del tumor, la presencia de metastasis
extrahepaticas o invasion a la vena porta o a la vena cava

Tabla 1 Clasificacion de Child-Pugh
Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos
TP (INR) <1.7 1.7-2.3 >2.3
Albumina (g/L) >3.5 3.5-2.8 <2.8
Bilirrubina (mg/dL) <2.0 2.0-3.0 > 3.0
- Leve a Severa o
Ascitis Ausente Moderado refractaria
Encefalopatia Ausente  Leve (I-1l) ?ﬁrT\r/a;

TP: tiempo de protrombina; INR: International Normalized
Ratio. Clase A: 5-6 puntos, Clase B: 7-9, Clase C: 10-15
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inferior, son contraindicacion para cirugia. El tamano del
tumor como parametro aislado no ha demostrado ser un
buen criterio de irresecabilidad™. Algunos autores conside-
ran que las lesiones < 2 cm, deben ser tratadas con resec-
cion hepatica y otros con ARF'™'6, Los pacientes con
multiples tumores hepaticos no son candidatos ideales, ya
que en la mayoria de los casos son un reflejo de invasion
vascular y metastasis intrahepaticas'. Sin embargo, si hay
una pequeia lesion contralateral ésta puede ser tratada con
ARF o con una reseccion hepatica no anatémica o en cufa.
En general, la invasion portal es contraindicacion para la
cirugia. En casos resecables donde la invasion portal es uni-
lateral, los pacientes pueden en un 25%-30% de los casos,
rebasar la expectativa de vida por varios meses al compa-
rarse con un paciente que no se opera'®.

La clasificacion de estadiaje del Cancer de Higado del Cli-
nico de Barcelona (BCLC, por sus siglas en inglés), permite
estratificar a los pacientes y agruparlos segln en tipo
de terapia que mas les favorece™. La figura 1 contiene la
parte de la clasificacion relevante a la reseccion, los esta-
dios 0 y A. Dicha clasificacion engloba varios de los concep-
tos que se mencionaron en los parrafos previos.

Embolizacion de la vena porta

La embolizacién de la vena porta (EVP) puede ser utilizada
para inducir crecimiento del remanente hepatico de forma
preoperatoria, cuando la reserva hepatica es limitrofe o
cuando se planea una reseccion muy extensa. En un estudio
de 112 pacientes que fueron sometidos a EVP se not6 que
aquellos pacientes no cirréticos con remanentes de me-
nos de 40% del volumen total o aquellos cirréticos con

ot

Estadio
B,C,D

Estadio 0 Estadio A
Tumor Unico Tumor tnico 0 3
<2cm nodulos <3 cm
Child-Pugh A Child-Pugh A-B
EF:0

candidato
aTH
Presion
portal y
bilirrubina

Comorbi-
lidades

Aumentada

Ablacion g3

EF: estado funcional, TH: trasplante hepatico.

Figura 1 Adaptado de la clasificacion de BCLC con enfoque al
estadio Oy A.

remanentes menores al 60% tenian considerablemente mas

complicaciones, insuficiencia hepatica, estancia intrahospi-
talaria, y mortalidad a 90 dias del postoperatorio?. La
ausencia de hipertrofia en respuesta a EVP refleja una mala
capacidad de regeneracion y es por ende, una contraindica-
cion para una hepatectomia mayor.

Manejo intraoperatorio

Los factores clave durante una reseccion hepatica incluyen
el uso del ultrasonido intraoperatorio, la reseccion segmen-
taria, la oclusion del flujo vascular, mantener una presion
venosa central baja y la técnica de transeccion del parén-
quima.

El ultrasonido usado por el cirujano de forma transopera-
toria facilita la reseccion, permitiendo la visualizacion de
los vasos intrahepaticos y su relacion con el tumor, también
puede detectar tumores pequenos no identificados previo a
la cirugia con otros estudios de imagen.

El conocimiento preciso y familiaridad con la anatomia
del higado incluyendo todas sus variantes es fundamental
para la cirugia hepatica segura. Los avances de la cirugia
hepatica en los ultimos 30 afos son en gran medida gracias
al conocimiento de la anatomia segmentaria segin Couin-
aud?'. La reseccion respetando las divisiones hepaticas seg-
mentarias tiene ventajas oncoldgicas, debido a la tendencia
de los tumores a invadir las ramas segmentarias de la porta
y debe realizarse siempre que sea posible. Por otro lado en
individuos con pobre reserva hepatica, sobretodo en pacien-
tes cirroticos, el imperativo es preservar la mayor cantidad
de parénquima y evitar resecciones mayores y por ende, es
mejor realizar resecciones limitadas aunque no se respete
la anatomia segmentaria. Independientemente del tipo de
reseccion no debe perderse de vista la importancia de obte-
ner margenes libres de tumor?2. Las definiciones pertinentes
a diferentes tipos de reseccion fueron estandarizadas en
Brisbane, Australia en el 2000%.

Debido a que el sangrado transoperatorio y la transfusion
sanguinea en el transoperatorio son predictores indepen-
dientes de mal prondstico tras una hepatectomia por CHC,
el control de la hemorragia durante la cirugia es de suma
importancia?. Por esta razon hay muchos estudios compa-
rando variaciones en la técnica de oclusion del flujo sangui-
neo hepatico (o maniobra de Pringle). Por ejemplo, utilizar
oclusion intermitente 15 minutos y liberarla 5 minutos,
comparada con oclusion continua con la meta de obte-
ner control del sangrado y al mismo tiempo evitar dano
hepatico por isquemia/reperfusion y por tanto, disminuir la
morbimortalidad®. La oclusion intermitente se ha vuelto
la forma mas comun de controlar el sangrado transoperato-
rio durante una reseccion hepatica®. La exclusion vascular
hepatica total, es decir el cortar el flujo entrante (vena por-
tay arteria hepatica) y el flujo de salida (de las venas hepa-
ticas) del higado, ha sido descrito para la reseccion de
ciertos CHC en pacientes no cirréticos, pero rara vez se uti-
liza en pacientes cirroticos?”. Un ensayo clinico controlado
demostré también la viabilidad y seguridad de realizar re-
secciones hepaticas sin oclusion vascular inclusive en higa-
dos cirrdticos, siendo un método utilizado en varios centros
especializados?. La necesidad de control vascular de entra-
da o maniobra de Pringle puede obviarse con varias de las
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nuevas técnicas de transeccion hepatica que se menciona-
ran a continuacion. La fuente de sangrado transoperatorio
mas importante en estos casos, son ramas de las venas he-
paticas. Una de las mejores formas de evitar el sangra-
do profuso de estas venas es por medio de un manejo con
baja presion venosa central (PVC), por parte de anestesiolo-
logia. Manteniendo la PVC por debajo de 5 mmHg por medio
de cambios posturales (Trendelenburg de 15°), restric-
cion de volumen intravascular, diuréticos, vasodilatadores,
y agentes anestésicos como el isoflurano que produce vaso-
dilatacion®.

Hay varias técnicas descritas para realizar la transeccion
del parénquima hepatico. La forma tradicional se lleva a
cabo con la fractura del parénquima hepatico y la ligadura
sistematica de los pequefos vasos, mientras se van hacien-
do evidentes con ligadura o con clips quirdrgicos. Dicha téc-
nica se lleva a cabo mas cominmente con el pinzamiento
del parénquima, con una pinza hemostatica de Kelly o con
la punta cerrada de una tijera de Metzenbaum. Hoy en dia,
existen muchos instrumentos como el disector ultrasonico
(CUSA), engrapadoras vasculares, Ligasure, Waterjet, bistu-
ri armonico, la transeccion asistida por radiofrecuencia, en-
tre otros. Estas han demostrado su utilidad sobre todo
durante procedimientos minimamente invasivos y en gene-
ral, permiten una transeccion seguray con escaso sangrado.
Sin embargo, son costosos y su superioridad con el método
clasico de fractura del parénquima y ligadura no se ha pro-
bado en estudios. Actualmente, los métodos mas utilizados
son la técnica de fractura del parénquima-ligadura y el di-
sector ultrasonico (CUSA), pero el uso de la amplia gama de
instrumentos depende mas de la preferencia del cirujano y
de la experiencia que este tiene con ellos. Idealmente todo
cirujano hepatico debe de estar familiarizado y tener dispo-
nible varios métodos de transeccion®.

Resultados y recurrencia

La sobrevivencia de pacientes con CHC posreseccion es de
80%-92% al ano, 61%-86% a los 3 anos y 41%-74% a los 5 anos,
dependiendo de la serie que se revise®®3', Los predictores de
mortalidad en el postoperatorio inmediato se relacionan so-
bre todo con la funcion hepatica e incluyen la clasificacion
de Child-Pugh, el grado de fibrosis, el nivel de bilirrubina
total, la presencia de hipertension portal y el nimero de
plaquetas. Alun en estadios tempranos, el CHC recurre en
20%, 50% y 75% de los pacientes a uno, 3 y 5 afhos, respecti-
vamente?®. En el caso especifico de pacientes infectados con
el virus de la hepatitis C y cirrosis, la recurrencia puede ser
de hasta el 80% a 5 anos'. Los predictores de recurrencia
incluyen el grado tumoral, invasion vascular microscopica y
macroscopica, el tamafno del tumor, niUmero de tumores,
presencia de tumores satélite, nivel de alfa fetoproteina,
transfusion intraoperatoria y margen quirlrgico positivo®.
Con técnicas moleculares se pueden detectar micrometas-
tasis hasta en el 88% de pacientes y probablemente son la
causa de la recurrencia. Alrededor de 80% de las recurren-
cias ocurren en el higado, sin embargo por factores tanto
del tumor recurrente como de la funcion hepatica sélo en el
15% de los casos los pacientes pueden ser sometidos a una
segunda reseccion’. La recurrencia se puede deber a me-
tastasis del tumor primario o desarrollo de novo de otro

tumor primario. La gran mayoria de metastasis intrahepati-
cas se manifiesta en los primeros 2 afnos tras la reseccion,
en cambio, el riesgo de padecer un nuevo tumor aumenta
con el paso del tiempo y esta mas relacionado a la carcino-
génesis inherente al higado cirrético, que al tumor previa-
mente resecado’*3.

El tratamiento ideal en pacientes que desarrollan recu-
rrencia después de la reseccion hepatica y que preservan
una funcion hepatica adecuada sigue siendo incierto. Entre
los tratamientos potencialmente curativos se encuentran; la
segunda reseccion, el trasplante hepatico, y la ARF. De los
casos con recurrencia, la segunda reseccion es posible en el
15%. Roayaie et al. reporto el seguimiento de 487 pacientes
que recibieron una reseccion hepatica por CHC entre 1994 y
2009. De éstos, 221 desarrollaron recurrencia y solo 35 fue-
ron sometidos a una segunda reseccion. La sobrevivencia
tras la segunda reseccion fue de 67% a 5 afos. Sin embargo
sobrevivieron el 81%, los pacientes que recurrieron mas de
un ano después de la reseccion primaria y que no tenian in-
vasion vascular tras la segunda reseccion. El trasplante he-
patico “de rescate” tras la reseccion o posterior a una
descompensacion hepatica, es considerado como una segun-
da estrategia de tratamiento para los tumores recurrentes.
Majno et al. concluy6 que la expectativa de vida tras un
trasplante hepatico de rescate en comparacion con el tras-
plante primario no eran significativamente diferentes®.
Belghiti et al. también describié una morbilidad y supervi-
vencia a largo plazo similar a la del trasplante primario®.
Sin embargo, Adam et al. si reportd peores resultados en el
trasplante de rescate en comparacion con el trasplante pri-
mario en pacientes cirroticos®®. En este Gltimo trabajo, al
comparar trasplante de rescate con el trasplante hepatico
primario se encontrd una mortalidad operatoria de 28% vs.
2%, riesgo de recurrencia de 54% vs. 18% y una menor sobre-
vivencia de 41% vs. 61%.

Por el momento, no hay evidencia solida de que haya te-
rapia adyuvante (til para prevenir la recurrencia posterior
al tratamiento quirurgico, sin embargo hay algunos estu-
dios al respecto®. El sorafenib utilizado actualmente para
estadios avanzados de CHC esta siendo estudiado en ensa-
yos clinicos controlados como terapia adyuvante, pero ain
no hay resultados disponibles. El tratamiento de la hepatitis
C con inhibidores de proteasa e interferon pegilado ha lo-
grado eliminar al virus de la sangre en hasta el 75% de los
pacientes tratados®. El tratamiento con antivirales de la
hepatitis B, a su vez, reduce la replicacion viral aunque no
la elimina'. El tratamiento de la hepatitis B y C ha demos-
trado reducir de forma significativa la incidencia de CHC de
novo, y debe implementarse antes y/o después de la resec-
cion hepatica.

En la figura 2 puede verse caso clinico como ejemplo (pa-
ciente femenino joven, sin historia de enfermedad hepatica
con tumor en ldbulo derecho del higado sin invasion a gran-
des vasos, sin enfermedad extrahepatica y con funcion he-
patica normal).

Reseccién hepatica laparoscépica

La cirugia laparoscopica del higado ha crecido rapidamente
debido a la mayor experiencia de los cirujanos y de los
avances tecnologicos, es ahora razonable para una gran
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Figura 2 A) Tomografia axial computada en fase venosa con gran tumoracion hipodensa en el l6bulo derecho del higado. B) Hepa-
tectomia derecha por hepatocarcinoma mayor a 10 cm. C) Carcinoma hepato-celular con presencia de invasion vascular microsco-

pica con tincion de hematoxilina & eosina.

cantidad de pacientes con cancer hepatico incluyendo el
CHC candidatos a reseccion. Segln los “estatutos de Louis-
ville” son indicaciones de cirugia laparoscopica los ca-
sos con: lesiones solitarias, de 5 cm o menos, localizadas en
los segmentos 2 a 6 del higado. La reseccion laparoscopica
de la seccion lateral izquierda del higado debe ser conside-
rada el estandar de tratamiento. Las resecciones mayores
(por ejemplo, hepatectomias derecha o izquierda) deben ser
realizadas por cirujanos experimentados, ya que son cirugias
con un grado de complejidad muy grande®. Las ventajas de
la laparoscopia incluyen menor dolor postoperatorio, el rapi-
do retorno de la funcion digestiva, menor estancia hospitala-
ria y menor tiempo total de recuperacion®. Un meta-analisis
compardé 165 resecciones hepaticas laparoscopicas con 244
resecciones abiertas. Tras ser pareados los casos segun la
extension de la reseccion, no se demostraron diferencias re-
lacionadas con la viabilidad oncolodgica (margenes tumora-
les, recurrencia, sobrevivencia a 5 afos)*.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico se ha convertido en un elemento muy
importante en el tratamiento del hepatocarcinoma en aque-
llos paises en donde se logra integrar todos los factores ne-
cesarios para un programa de trasplante hepatico exitoso,
incluyendo mas no limitado a la educacion de la poblacion,
organizacion detallada, coordinacién gubernamental, ade-
cuada preparacion técnica y asignacion de recursos. En Es-
tados Unidos, el CHC es la primera indicacion de trasplante
hepatico. El razonamiento de esta terapia es que ademas de
tratar el cancer con el borde mas amplio posible y extraer
también sitios no reconocidos de micrometastasis, cu-
ra también la cirrosis (presente en mas del 80% de los CHC)
y por ende, disminuye sustancialmente la posibilidad de que
se generen tumores de novo. Cuando se usan criterios limi-
tantes para el trasplante (como los criterios de Milan), la
recurrencia es de 10% a 15%.

Criterios de Milan

Las series iniciales de trasplante hepatico para CHC en la
década de los 90, incluian casos avanzados de estos tumores
y por consecuencia, la sobrevivencia a 5 anos fluctuaba

entre el 20% y 50%, lo cual era inaceptable al compararse
con otras causas de trasplante que estaban alrededor de
70%-75% de sobrevivencia a 5 anos. Sin embargo, Mazzaferro
et al. demostré que los pacientes con hepatocarcinoma po-
dian sobrevivir practicamente lo mismo que pacientes tras-
plantados por otras causas siempre y cuando se limitaran los
candidatos a tumores tempranos (tumores solitarios meno-
res o iguales a 5 cm; hasta 3 tumores menores de 3 cm; sin
invasion macrovascular y sin enfermedad extrahepatica)®.
Estos criterios han sido aceptados extensamente y son los
criterios utilizados por UNOS (por sus siglas en inglés, Uni-
ted Network for Organ Sharing) para asignar 6rganos a pa-
cientes con CHC en los Estados Unidos.

Conclusion

La cirugia es el tratamiento de eleccion para el CHC, sin em-
bargo sélo la minoria de pacientes son candidatos a una resec-
cion y el acceso al trasplante hepatico es limitado. Los
pacientes con cirrosis Child-Pugh Ay sin hipertension portal
con una lesion Unica, deben ser sometidos a reseccion. Los
pacientes con tumores irresecables pero que se encuentren
dentro de los criterios de Milan, deben de enlistarse para un
trasplante hepatico. Los tratamientos no quirdrgicos deben ser
considerados para limitar la progresion de la enfermedad. La
recurrencia de estos tumores sigue siendo elevada y el trata-
miento 6ptimo en estos casos es un reto para los espe-
cialistas.
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