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ARTICULOS ORIGINALES

Resultados a corto y largo plazo de la Reseccion
Hepatica por Hepatocarcinoma. Analisis de 232
Resecciones Consecutivas.

Eloy Ruiz*, Juvenal Sanchez™, Juan Celis*, Eduardo Payet”, Francisco Berrospi”, lvan Chavez”,
Frank Young®

RESUMEN

ANTECEDENTES: Para evaluar la morbilidad, mortalidad post operatoria sobrevida y
recurrencialuego de las resecciones hepaticas por carcinomahepatocelular (HCC) serealizé
unanalisisen232pacientes consecutivos conHCCresecadosentre enerode 1990y Diciembre
del 2006 en el departamento de abdomen del Instituto de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
METODOS:La sobrevida global y libre de enfermedad fue calculada por el metodo de
Kaplan-Meier, los factores prondésticos fueron evaluados utilizando analisis univariado
y multivariado (Cox).

RESULTADOS.- La media de edad fue 36 afos, 44.2 tuvieron infeccion por virus de la
hepatitis, solo el 16.3% tuvo cirrosis. La media de AFP fue de 5,467 ng/ml. la mediana
del tamano del HCC fue 15 cms.

La mayoria de pacientes tuvo una reseccion hepatica mayor (74.2% tuvo 4 o mas
segmentos resecados).

Lamorbilidady mortalidad post operatoriafue de 13.7% y 5.3% respectivamente. Después
de una media de seguimiento de 40 meses el 53.3% de los pacientes presenté recurrencia.
La sobrevida global a 1, 3 y 5 anos fue de 66.5%, 38.7% y 26.7% respectivamente. La
sobrevida libre de enfermedad a 1, 3y 5 afos fue de 53.7%, 27.6% y 19.9%.

En andlisis multivariado, la presencia de miiltiples nédulos (p<0.000), la cirrosis (p<0.001)
y lainvasién vascular macroscopica (p<0.001) fueron factores independientes asociados
a una pobre sobrevida.

CONCLUSION: La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccién para el
hepatocarcinomay puede realizarse en el Departamento de Abdomen del INEN con baja
morbi-mortalidad y adecuada sobrevida.

PALABRAS CLAVES: Reseccidn hepatica, Morbilidad Mortalidad post operatoria, sobrevida
global, sobrevida libre de enfermedad, factores pronésticos.
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SUMMARY

BACKGROUND: To evaluate the short and long term outcome of liver resections for
hepatocellular carcinoma a retrospective analysis was performed on 232 consecutive
patients with hepatocellular carcinomaresected between January 1990 and December 2006
atthe Department of Abdomen of the Instituto de Enfermedades Neoplasicas of Lima Peru.
METHODS: Disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) were determined by Kaplan-
Meier method, Prognostic factors were evaluated using univariate and multivariate analysis
RESULTS: The median age was 36 years. 44.2% were associated with hepatitis B, only
16.3% had cirrhosis. The median size of the tumors was 15 cm. The median value of AFP
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was 5,467 ng/ml. The majority of patients underwent a major hepatectomy (74.2 % had
four or more segments resected)

Overall morbidity and mortality were 13.7% and 5.3% respectively. After a median follow-
up of 40 months, tumour recurrence appeared in 53.3% of the patients. The 1, 3, and 5
year overall survival rates were 66.5%, 38.7% and 26.7%respectively. The 1, 3, and 5
year disease-free survival rates were 53.7%, 27.6%, and 19.9%. On multivariate analysis,
presence of multiple nodules (p<0.000), cirrhosis (p=0.001), and macroscopic vascular
invasion (p=0.001) were found to be independent prognostic factors related to a worse
long-term survival.

CONCLUSIONS: Surgical resection is the optimal therapy for large HCC and can be safely
performed with a reasonable long-term survival.

KEYWORDS: Liver resection. Postoperative complications, survival, prognostic factors.

INTRODUCCION

| carcinoma hepatocelular (HCC) es la neopla-

sia maligna que se origina en los hepatocitos

maduros, es el sexto cancer mas comin en

el mundo, el tercer cancer digestivo v la ter-

cera causa de muerte por cancer, Cada afno

se diagnostican aproximadamente 626,000
casos nuevos, debido a su pésimo pronostico el numero de
muertes (598,000) es casi igual a la incidencia. El 82 % de
los casos se presenta en paises en vias de desarrollo, donde
la tasa de incidencia es de hasta 37.9 por 100,0000 (Chi-
na), La incidencia es baja en los paises desarrollados (3.4
x100,00 en el Norte de Europa) M@

El factor de maés alto riesgo para HCC es la infeccion
con virus de la hepatitis B y C (paises de alta y baja inciden-
cia respectivamente) ©

Al momento del diagnoéstico el HCC puede ser agru-
pado en 3 categorias, el HCC localizado resecable (cuando
no hay enfermedad extra hepatica y el tumor puede ser ex-
tirpado en su totalidad con bordes de seccién libres de neo-
plasia), el HCC localizado irresecable (si el tumor no puede
resecarse, existe hipertension portal o la funcion del higado
remanente es inadecuada) y el HCC diseminado (cuando
hay enfermedad metastésica a distancia) .

El HCC localizado irresecable y el diseminado no tienen
opcion de curacién y son tratados paliativamente con Qui-
mioterapia y/o Radioterapia.® El HCC localizado resecable
es el tnico potencialmente curable, dependiendo del tamarfio
puede ser tratado con una hepatectomia total y transplante
hepatico, hepatectomia parcial, ablacién con radiofrecuen-
cia o etanolizacion. De todos estos métodos, la cirugia conti-
nua siendo el tratamiento de eleccion. ©

El HCC en el Perti no es infrecuente, Lima es la ciudad
que tiene la incidencia méas alta del continente americano
(4.78 x 100,000) @, ademés desde que el factor de riesgo
mas importante para HCC en nuestro pais, es el estado de
portador crénico del virus de la hepatitis B (5) y esta infec-
cién es endémica en muchos departamentos © 7 ® es proba-
ble que la incidencia de esta neoplasia sea aun mayor.

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), como centro de referencia a nivel nacional del Minis-
terio de Salud, atiende cada afio un promedio de 70 pacien-
tes nuevos con HCC.

Todos los pacientes con HCC localizado admitidos
al Departamento de Abdomen del INEN son tratados con
reseccién hepatica independientemente del tamarfio del
tumor siempre y cuando la funcion del futuro higado re-
manente sea la adecuada y no haya hipertensién portal.
Debido a que no hay un tratamiento efectivo se ha reseca-
do inclusive en presencia de trombo vascular macroscopico
o de metastasis linfatica regional. Ocasionalmente se han
realizado resecciones paliativas por ruptura de tumor, dolor
o hipoglicemia severa.

El presente estudio tiene por finalidad principal eva-
luar la morbilidad v mortalidad post operatoria, la sobre-
vida, el patron de recurrencia y los factores pronosticos
que influyen en la sobrevida del HCC resecado en nuestra
institucion.

MATERIAL Y METODOS

Desde 1989 en el Departamento de Abdomen del Instituto

de Enfermedades Neoplésicas todos los pacientes sometidos

a resecciéon hepética son incluidos en una base de datos pros-

pectiva (Visual Fox) en la que se consigna informacion sobre:

e  Evaluacion pre operatoria (examen fisico, bioquimica
hepética, tiempo de protombina, graduacién segin
Child-Pugh, Riesgo Quirtrgico)

e Marcadores tumorales

e Antecedentes de infeccion por virus de la hepatitis By C

e  Hallazgos operatorios

e Tipo de reseccién hepética

° Sangrado intra operatorio y transfusion peri operatoria.

e  Tiempo operatorio

e  Hallazgos anatomo patologicos

e  Estadios TNM-AJCC

e  Morbilidad y mortalidad post operatorias y causa de
muerte

o Recurrencia, Tratamiento de la recurrenicia

e  Seguimiento
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De esta base de datos se seleccionaron los archivos de
los pacientes con HCC que tuvieron reseccion hepatica en-
tre Enero de 1990 y Diciembre del 2006.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos continuos (AFP, edad, tamario del tumor, es-
tancia hospitalaria, tiempo operatorio, nimero de unidades
de sangre transfundida) fueron expresados como mediana o
promedio (+ desviacion estandar) y comparados con el t test
para datos no apareados.

Las variables categoéricas fueron comparadas usando el
chi cuadrado o F de Fisher.

La sobrevida global y libre de enfermedad se calculd
por el método de Kaplan Meir, para evaluar las diferencias
entre grupos se uso el Log-rank test.®

Las muertes hospitalarias fueron incluidas en el anali-
sis de sobrevida global pero fueron excluidas en el analisis de
sobrevida libre de enfermedad.

Las variables clinico patologicas de potencial valor
pronostico fueron dicotomizadas y analizadas mediante el
Long rank test para medir su efecto en la sobrevida. Para
identificar los factores pronésticos independientes, todas las
variables que en el andlisis univariado estuvieron signifi-
cativamente asociadas con la sobrevida fueron incluidas en
un analisis multivariado usando el modelo proporcional de
Cox. (10) Las diferencias fueron consideradas significativas
si el valor de p fue menor de 0.05.

Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el
paquete SPSS (Version 11.0, SPS inc, Chicago, IL)

DEFINICION OPERACIONAL

Abreviaturas y Acrénimos

HCC : Hepato carcinoma

AFP : Alfa Feto Proteina

AJCC : American Joint Committee on Cancer
DE : Desviacion Estandar

RO : Reseccion RO

R2 : Reseccion R2

RFA : Ablacion por radiofrecuencia.

INEN : Instituto enfermedades neoplasicas.
VHB : Virus de la hepatitis B

VHC : Virus de la hepatitis C

THO : Transplante de higado ortotdpico

Reseccion con intencion curativa 6 Reseccion RO:
cuando se logrd la remocién quirtirgica completa del HCC
con un margen de higado libre de infiltracién neoplésica.

Reseccién Paliativa 6 Reseccién R2: si luego de la re-
seccion del HCC qued6 enfermedad residual macroscépica
en el higado remanente.

Morbilidad y mortalidad post operatoria: Todas las
complicaciones y muertes dentro de 30 dias de la cirugia o

durante la misma estancia hospitalaria después de la resec-
cién hepatica.

Técnica quirurgica.

La operacion se realiza a través de una incision sub costal
bilateral con extensién hacia el apéndice xifoides, en ningin
caso se extendi6 la incision hacia el torax.

Luego de explorar prolijamente la cavidad abdominal
para descartar enfermedad extra hepatica se evalio la lo-
calizacién del tumor, el tamafio y calidad del futuro higado
remanente, desde el 2000 se complementa el examen con
ecografia hepética intra operatoria.

Si el tumor es resecable se realiza la maniobra de Prin-
gle por 15 minutos para pre-acondicionamiento y luego
se procede a realizar control del flujo sanguineo aferente y
eferente para lo cual se desprende la placa hiliar, se disecan
las estructuras del hilio hepatico y se controla a las venas
supra hepéticas fuera del higado. Con la finalidad de evitar
una posible embolia tumoral desde el 2001 empleamos
el abordaje anterior'? con o sin maniobra de Hanging.?
FIG1, 2, 3, 4.

Fig. 1: HCC gigante en segmentos 4,5,6,7,8

La hepatectomia anatémica es el procedimiento de
eleccion, se han realizado resecciones no anatémicas o he-
patectomias parciales si el tumor es pediculado o el paciente
tiene cirrosis.

La seccién del parénquima hepético se efectta por
Kelly-clasia cauterizando y/o ligando los vasos sanguineos
y conductos biliares expuestos. ¥

Luego de extraer la pieza operatoria se revisa la he-
mostasia, se cauteriza el lecho cruento del higado con coa-
gulador de argon o tissue link y se deja un sistema de drenaje
cerrado.

El paciente es monitorizado durante toda su estancia
hospitalaria, el dren se retira cuando se descarta fistula
biliar.
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Fig. 2: Clamp vascular entre higado y pared anterior de vena cava
para abordaje anterior (Hanging)

Seguimiento

Luego del alta, el paciente es evaluado cada semana durante
el primer mes, cada 2 meses durante el primer afio y cada
cuatro meses a partir del tercer afio.

Treinta dias después de la operaciéon se solicita AFP,
pruebas de funcién hepatica v tomografia helicoidal para
evaluar la regeneracién hepatica. En cada evolucion poste-
rior se solicita AFP y ecografia abdominal.

Si los niveles de AFP estan sobre el limite superior se
busca recurrencia con tomografia helicoidal, ecografia, Rx.
de pulmones y gamma grafia 6sea, si la recurrencia es intra
hepatica y es factible la re-resecciéon esta se efectia en el
menor tiempo posible, si no es factible se trata con ablacion
por radiofrecuencia (ARF), inyeccion percutanea de etanol o
quimio embolizacion intra arterial.

En caso de metastasis pulmonar tnica se intenta la
reseccion quirtrgica, las metéstasis 6seas son tratadas con
radioterapia, el tratamiento de las recurrencias con quimio-
terapia no es rutinario.

No utilizamos quimio embolizaciéon intra arterial neo
adyuvante, no se administra rutinariamente quimioterapia
adyuvante excepto en 25 pacientes que fueron reclutados
para un protocolo prospectivo con Irofulven, el cual no mos-
tr6 beneficio.

El paciente es seguido hasta su fallecimiento, en caso
de que no acuda a control el servicio de asistencia social
realiza la busqueda respectiva.

Las laminas de patologia fueron revisadas por un solo
patologo (J.S.) para: confirmar el diagnostico, evaluar las
caracteristicas anatomo patologicas del tumor y determi-
nar la estructura del higado no tumoral. El tamafio tumoral
fue el mayor didmetro del tumor medido durante el estudio
macroscopico, el margen de secciébn microscépico fue con-
siderado positivo si se encontraron células malignas en los
margenes.

Fig. 4: Lecho operatorio luego de Hepatectomia derecha

Los tumores fueron clasificados patolégicamente usan-
do la 6th edicién de la AJCC.0#

Tumor Primario

e T1: Tumor solitario sin invasiéon vascular

e  T2: Tumor solitario con invasion vascular o multiples
tumores ninguno mayor de 5cm.

e  T3: Mudltiples tumores de mas de 5 cm. o tumor que com-
promete el tronco principal de la porta o vena hepatica

e T4: Tumor con invasién directa de 6rganos adyacentes
diferentes a la vesicula o con perforacion del peritoneo
visceral.

Ganglios linfaticos regionales
e NO: no metéstasis linfatica regional
e NI1: Metéstasis linfatica regional

Metdastasis a distancia.
e MO: No metastasis a distancia
e  M1: Metéstasis a distancia

Estadios AJCC

o T1,NO,MO
o I T2,NO,MO
e [IA T3,NO,MO
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e IIB T4,NO,MO
e JIC Cualquier T, N1,M0
o IV Cualquier T, cualquier N, M1

Para clasificar las resecciones hepaticas se utilizé la no-
menclatura de ‘The Brisbane 2000 guidelines for liver ana-
tomy and resection’ 1® agrupando nuestros casos en:

Segmentos resecados

TIPO DE RESECCION HEPATICA (Couinaud)
Hepatectomia parcial.
Reseccion de 1 segmento Cualquier segmento

Bisegmentoctomia Cualquier segmento
Bisegmentectomia 2-3 2,3

Reseccion de 3 Segmentos Cualquier segmento
Hemi hepatectomia

Hepatectomia derecha +/- Seg. 1 4,5,6,7 +/-1

Hepatectomia izquierda +/- Seg. 1 2,3,4 +/-1

Hepatectomia extendida
Hepatectomia derecha extendida +/- Seg. 1
Hepatectomia izquierda extendida +/- Seg. 1

4,5,6,7,8 +/- Seg. 1
2,3,4,5,8 +/- Seg. 1

RESULTADOS

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en-
tre Enero de 1990 y Diciembre del 2006 se realizaron 577
resecciones hepdticas de las cuales 232 fueron por HCC.
Tabla 1.

Tabla 1: Indicacion para Reseccion hepatica.

Indicacion de la reseccion hepatica Numero (%)

Neoplasia maligna primaria de higado 332 (57.5)
Hepatocarcinoma 232
Hepatoblastoma 78
Colangio carcinoma intra hepatico 13
Sarcoma 9

Neoplasia maligna no primaria de higado 50 (8.6)
Colangiocarcinoma hilio hepdtico (Klatskin) 35
Céncer vesicula 12
Infiltracion por Céncer Rifion 1
Infiltracion por Cancer Gastrico 2

Neoplasia maligna metastasica 119 (20.6)
Metéstasis Ca. Colo-rectal 67
Metastasis Ca. no colo-rectal no endocrino 38
Metastasis de Ca. Endocrino 9

Neoplasia benigna 62 (10.74)
Hemangioma 35
Hiperplasia nodular focal 15
Hamartoma mesenquimal 8
Adenoma 2

No neoplasia 21 (3.6)
Absceso 5
Hidatidosis 4
Peilosis 1
Procesos inflamatorios - infecciosos 11

TOTAL 577

De los 232 pacientes que tuvieron reseccion hepatica
por HCC se excluyeron 8 pacientes (4 p. por tener otra
neoplasia maligna, 2 p. por que recibieron THO luego de
la hepatectomia y 2 p. que fueron tratados por recurrencia
hepética de HCC operado inicialmente en otro hospital.)

De esta manera el grupo de estudio quedo conformado
por 224 pacientes, de los cuales 190 p. tuvieron reseccion
hepatica por HCC con intencién curativa (Grupo RO) v 34
p. reseccién hepatica con intenciéon paliativa (Grupo R2).
Graéfico 1.

INEN 1990- 2006
577 Pacientes tuvieron
reseccion hepadtica

345 p. reseccion hepatica
por oftra patologla

232 p.reseccion
hepaética por HCC

EXCLUSION: 8 pacientes
02 HCC + Ca. Vesicula

01 HCC + Ca Gastrico

01 HCC + Colangio ca.

02 Tto. de recurrencia.

02 Derivados a Transplante

224 p. evaluables

Reseccion hepatica R2
34 pacientes

Reseccion hepatica RO
190 pacientes

Grafico 1: Flujograma de distribucion de pacientes.

La edad promedio de los pacientes que tuvieron resec-
cién hepatica con intencién curativa (R0) fue de 41.36 afos
(DE: 21.25, Mediana:36, Rango 87), 60% fueron hombres,
44.2% portadores cronicos del virus de la hepatitis B, 5.3%
tuvo infecciéon con el virus de la Hepatitis C, el valor prome-
dio de AFP fue de 107,906 ng/ml (Mediana: 5,467 ng/ml),
87.9 % fue Child A, 12.1% Child B, 16.3% tuvo cirrosis. No
se encontro diferencias significativas con las variables demo-
gréaficas del grupo que tuvo reseccion hepatica con intencion
paliativa (R2). Tabla 2.
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Tabla 2: Variables demograficas segiin tipo de reseccion (RO vs, R2)

- Reseccion
DEMOGRAFIA “;s_‘:'g’&"([,'/:)‘" R2 p
B N=34 (%)
Edad
Mediana 36 36.5 n.s.
Promedio (DS) 41.36 39.97
DS 21.25 23.23
Rango 87 79
Sexo
Masculino 114 (60) 21(62) n.s.
Femenino 76 (40) 13 (38)
Portador Hepatitis B (AgHBs +)
Negativo 105 (57.8) 19(57.6) ns.
Positivo 84 (42.2) 14 (42.4)
No disponible 1 1
Portador Hepatitis C (Anti HCV+)
Negativo 123 (94.6) 23 n.s.
Positivo 7(5.3) -
No disponible 60 1
AFP (ng/ml)
No disponible 18 6 n.s.
mediana 5,467 7,333
Promedio 107,906 209,875
DS 311,153 511733
Rango 0.1-2613,000  1-2'888,700
Cirrosis
Sin cirrosis 159 (83.6) 28 (82.4) n.s.
Cirrosis 31(16.3) 6(17.6)
Clasificacion de Child
Child A 167 (87.9) 30 ns.
Child B 23 (12.1) 3
Child C - 1

Segun el reporte operatorio de los pacientes con hepa-
tectomia RO el HCC fue muiltiple en el 30%, comprometia
ambos 16bulos del higado en el 33.1%, 16.3% de los pacien-
tes tenia cirrosis, 15.3% trombo vascular macroscopico en
la porta y/ vena supra hepatica, en 20% se realizo abordaje
anterior, el promedio de perdida sanguinea durante la cirugia
fue de 729 cc. (+ 500), el 56.3% no recibié transfusién san-
guinea peri operatoria pero el 18% recibi¢ la transfusién de
3 6 mas unidades (rango O u.- 12 u.), el tiempo operatorio
promedio fue de 274 minutos (+ 89).

El 25.78% de los pacientes tuvo hepatectomia parcial,
el 53.68% hemi-hepatectomia y el 20.52% hepatectomia
extendida. Tabla 4.

El didmetro promedio del HCC resecado con intenciéon
curativa fue de 15 cm. (+ 6.2), solo el 3.7% de los HCC
resecados tuvo un didmetro menor a 5 cm. mientras que en
el 77.1% el diametro del tumor fue >=a 10 cm.

El 21% de los HCC resecados tuvo invasion vascular
microscépica, en 15.3% la invasién vascular fue macrosco-
pica con compromiso de las bifurcacién portal o rama prin-
cipal de las venas supra hepaticas.

El borde de seccién presento infiltracién microscopica
en el 5.3%, el 70% tuvo estadios AJCC avanzados (II, III
y IV) Tabla 5.

Tabla 3: Hallazgos operatorios, abordaje, transfusion y tiempo
operatorio de los pacientes con reseccion hepatica R0.

Hallazgos operatorios
Numero de Tumores

Numero (%)

Tumor Gnico 133 (70)
Tumor mltiple 57 (30)
Localizacién
Unilobar 127 (66.8)
Bilobar 63 (33.1)
Higado no tumoral
Girrosis 31 (16.3)
Sin cirrosis 159 (83.7)
Trombo vascular microscépico
Ausente 161 (84.7)
Presente (Porta- Supra hepética) 29 (15.3)
Trombo Tumoral en via biliar
Presente 7(3.7)
Ausente 183 (96.3)
Tratamiento quirirgico
Abordaje quiriirgico
Anterior (Hanging) 23 (20)
Convencional 167 (80)
Pérdida sanguinea intra operatoria (cc)
Promedio (DE) 729 cc. (697)
Mediana 500 cc.
Rango 50cc —4000cc
Transfusion sanguinea
No 107 (56.3)
Si 85 (43.7)
Unidades transfundidas (glébulos rojos)
Promedio (DE) 1.4u(2.32)
Mediana 0.0u.
Rango Ou.-12u.
0 Unidades G.R. 105
1 21
2 29
>=3 35
Tiempo operatorio (minutos)
Promedio (DE) 274m. (89)

La morbilidad post operatoria luego de reseccion he-
patica RO fue del 13.7%, la insuficiencia hepética y el san-
grado post operatorio inmediato fueron las complicaciones
mas frecuentes.

La mortalidad post operatoria global fue de 5.3%, los
pacientes con cirrosis tienen mayor mortalidad post opera-
toria que los no cirréticos (22.6% vs 1.9% respectivamente).
El promedio de estancia hospitalaria post operatoria fue de
7.7 dias (+ 4.1). Tabla 6.

Las causas de muerte post operatoria luego de resec-
ci6on hepética RO se muestran en la tabla 7.

Durante el seguimiento el 50.5% de los pacientes de-

sarrollo recurrencia, la recurrencia intra hepatica fue la mas
frecuente. (55.2%). Tabla 8.
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Tabla 4: Tipos de reseccion hepatica en pacientes con Reseccion RO.

Tipo de Reseccion hepatica

Numero (%)

Hepatectomia parcial 49 (25.78)
Reseccion 1 segmento 15
S: 1
S:3 1
S:4 4
S5 2
S:6 2
S:8 5
Reseccion 2 segmentos 34
S:2,3 8
S:34 1
S:45 7
S:4,8 1
S:5,6 12
S: 6,7 1
S:7.8 1
S:58 3
Hemihepatectomia 102 (53.68)
Hepatectomia derecha - S1 61
Hepatectomia derecha + S1 4
Hepatectomia izquierda - S1 20
Hepatectomia izquierda + S1 17
Hepatectomias extendida 39 (20.52)
Trisegmentectomia derecha - S1 25
Trisegmentectomia derecha + S1 2
Trisegmentectomia izquierda - S1 6
Trisegmentectomia izquierda + S1 6
Total 190

Tabla 6: Morhilidad y mortalidad post operatoria reseccion hepatica R0.

Morbilidad peri operatoria

Numero (%)

Complicados 26/190 (13.7)
No complicados 164/190 (86.0)
Tipo de complicacion
Neumonia 4(2)
Derrame pleural derecho 1(0.5)
Sangrado post operatorio inmediato 9(4.7)
Fistula biliar 5(2.6)
Absceso intra abdominal 2(1.0)
Evisceracion 1(0.5)
Insuficiencia hepatica 9(4.7)
Tromboembolia pulmonar 1(1.0)
Accidente cerebro vascular 1(1.0)
Mortalidad post operatoria 10/190 (5.3)
En pacientes con cirrosis 7/31 (22.6)
En pacientes sin cirrosis 3/159 (1.9)
Estancia hospitalaria
Promedio (SD) 7.74 (4.1)

TABLA 7.: Causa de muerte post operatoria.

Causa de muerte

Accidente cerebro vascular
Sangrado post operatorio
Insuficiencia hepética
Neumonia

Trombo embolia pulmonar

Global(%)  Cirrosis(%) Sin cirrosis (%)
1 1 1
3 - 3
3 3 -
2 2 -
1 1 -

10/190(5.26)  7/31(22.6)  3/169(1.9)

Tabla 5: Hallazgos anatomo patoldgicos en HCC resecado con

intencion curativa. (R0)

Variable Numero (%)
Tamaiio del tumor
Promedio (DE) 15.00 (6.2)
Mediana 15.00
Rango 2c¢m.—-33cm.
>0cm - <b5cm 7(3.7)
>=5¢cm. - <10cm. 36 (18.9)
>=10cm.- <15 cm. 41(21.3)
>=15cm. 106 (55.8)
Invasidn vascular.
Ausente 119 (62.6)
Presente 71(37.4)
Microscdpica 42 (22.1)
Macroscopica 29 (15.3)
Infiltracion microscépica del borde de seccidn
Negativo 180 (94.7)
Positivo 10 (5.3)
T (AJCC)
T1 63 (33.2)
T2 46 (24.2)
T3 64 (33.7)
T4 17 (8.9)
N (AJCC)
NO 176 (92.6)
N1 14 (7.4)
M(AJCC)
Mo 187 (98.4)
M1 3(1.6)
Estadios ( AJCC)
| 58 (30.5)
Il 42 (22.1)
Il (A-B-C) 83 (43.7)
IV 7(3.7)

TABLA 8: Patron de recurrencia luego de reseccion hepatica RO por HCC.

Recurrencia Numero (%)

Si 96 (53.3)

No 84 (46.7)
Patron de recurrencia

Intra hepética

Extra hepética 32 /96 (33.4)

Intra y extra hepatica 11/96 (11.4)
Tratamiento de la recurrencia

53 /96 (55.2)

Sintométicos 15 p.

Re-reseccion Hepatica 12 p.

Intra hepética Quimioterapia sistémica 14 p.
Quimio-embolizacion 8 p.

L Ablacién por radiofrecuencia 4 p.

[~ Sintométicos 14 p.

- Re-reseccion 4p.

Extra hepatica Quimioterapia sistémica 13 p.
L Quimioterapia—Radioterapia 1p.

[~ Sintomaticos 8p.

- Hormono terapia 1p.

Intra y Extra hepatica Quimio embolizacion 1p.
Re-reseccion 1p.

(*) Se excluyeron las 10 muertes post operatorias por lo que solo

se analiza 180 p.
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En 12 pacientes que solo tuvieron recurrencia intra he-
pética se realizo re-reseccién, todas las re-resecciones fueron
hepatectomias parciales o segmentectomias, ningin
paciente fallecié a consecuencia de la re-reseccion.

Cuatro pacientes con recurrencia central tuvieron ARF
con COOL TIP (Valley Lab- Radionics).

Para los pacientes con reseccién hepatica RO el tiempo
de seguimiento va desde los 6 meses hasta los 196 meses, en
este periodo han fallecido 118 pacientes, la sobrevida media
es de 22.83 meses, la sobrevida global a 1 afio, 3 afios y 5
anos es 66.49%, 38.69% y 26.65% respectivamente. La
sobrevida media para los pacientes con reseccion R2 fue de
7.65 meses, la sobrevida global al afio es de 7.3%, ningin
paciente sobrevivio hasta los 3 afios. Tabla 9 y Gréfica 2.

La sobrevida libre de enfermedad para Resecciéon RO a

1, 3y 5 aros fue de 53.56%, 27.60% y 19.90 % respecti-
vamente Tabla 9 y Gréficas 3.

Tabla 9: Seguimiento de pacientes con reseccion hepatica R0y

reseccion hepatica R2

Grafica 3: Sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad luego de
reseccion RO por HCC.
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Tabla 10: Factores prondsticos para sobrevida luego de reseccion de HCC.

Seguimiento “effgg'gf')“" ggs(g‘f:’_';
Eventos 118 p. 29
Censorados 72 p. 5
Tiempo minimo de seguimiento 6 meses 1
Tiempo maximo de seguimiento 196 meses 34
Sobrevida global

Sobrevida media 22.83 meses 7.65
Sobrevida a 1 afio 66.49 % 7.3
Sobrevida a 3 afios 38.69 % 0
Sobrevida a 5 afios 26.65% 0
Sobrevida libre de enfermedad

Sobrevida media 14.70 -
Sobrevida a 1 afio 53.56 % -
Sobrevida a 3 afios 27.60 % -
Sobrevida a 5 afios 19.90 % -

Grafica 2: Sobrevida global luego de Reseccidn del HCC. (RO vs. R2)
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Meses

. Sobrevida Analisis Analisis
Variables  N=190 media meses univariado multivariado
Edad
<=40 102 22.83 0.24
> 40 88 23.60
AFP
<=1000 67 27.87 0.81
>1000 104 21.60
Sexo
M 144 27.87 0.21
F 76 22.30
AGHBS
Negativo 104 23.77 0.64
Positivo 84 22.30
Child
A 167 23.6 0.25
B 23 13.2
N° Tumores
Unico 133 37.37 0.0000 0.000
Multiple 57 12.03
Localizacion lobar
Unilobar 127 34.23 0.0004
Bilobar 63 13.87
Transfusion
Si 85 17.6 0.479
No 105 28.73
Tamaiio
<10cm. 43 30.03 0.36
>=10cm 147 21.23
Borde seccion
Libre 180 22.83 0.82
Infiltrado 10 22.5
Cirrosis
Con cirrosis 31 7.33 0.0005 0.001
Sin cirrosis 159 27.6
Tromho macroscopico
Si 29 10.87 0.000 0.001
No 161 29.77
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Grafica 4: Sobrevida luego reseccion hepatica RO en pacientes con
tumor dnico vs. tumor maltiple.
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L. Fig 5: Trombo macroscépico en vena porta izquierda
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Grafica 5: Sobrevida luego de reseccion R0 en pacientes con o sin
trombo vascular macroscépico
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Graficab: Sobrevida luego de reseccion hepatica R0 en pacientes con

y sin cirrosis.
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Fig 8 : HCC en higado cirrotico
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Seguin el anélisis multivariado la invasion vascular ma-
croscopica (Fig 7), la presencia de mdltiples tumores (Fig 6)
y la cirrosis (fig 8) fueron factores independientes que influ-
yen en la sobrevida de los pacientes con reseccion hepatica
RO, el tamario del tumor no fue factor pronéstico. Tabla 10,
Gréficos +5°,

DISCUSION

El HCC es una neoplasia de distribucion mundial que ha du-
plicado su incidencia en los tltimos 20 afios 19, se presenta
en todo los paises, pero con caracteristicas demograficas,
clinico patologicas y etiolégicas diferentes.

En los paises de baja incidencia el HCC comtinmente se
presenta en personas de edad avanzada, con cirrosis y antece-
dentes de infeccion con VHC, los tumores son habitualmen-
te pequerios y los valores de AFP no son muy elevados. 1718

Por el contrario en los paises de alta incidencia el HCC
afecta a pacientes jovenes, usualmente sin cirrosis, con ante-
cedentes de infeccion con VHB, los niveles de AFP son muy
elevados y los tumores de grandes dimensiones®” 18 Anular
del presente estudio.

Los resultados de este estudio, a similitud de un reporte
previo®, nos muestran que el patron del HCC en el Perti es
similar al HCC de éareas de alta incidencia.

Esto se corrobora al confrontar nuestros resultados con
lo reportado por Esnaloa®® quien compara las caracteristicas
clinico patologicas del HCC en pacientes de Estados Unidos,
Francia y Japon. Si a los resultados de su serie agregamos
los nuestros (columna sombreada de la Tabla 11) encontra-
mos en primer lugar que el nimero de pacientes es similar
(EEUU: 169 p., Francia: 187 p.,Japon 230 p., Peru: 190 p.).

Al cotejar los resultados hallamos que: a) nuestros pa-
cientes son mucho mas jévenes ( 36 arfios vs > 60 afios), b)
tienen un dosaje de AFP que es de 50 a 100 veces mayor,
¢) los tumores son de mayor dimensiéon ( 15 cm vs >3.5 < 8
cm.) y tienen mayor compromiso bilobar, d) la tasa de infec-
cion por VHC y el porcentaje de pacientes con cirrosis es
menor (5% vs 20-74%) v (16% vs 23-52%) respectivamente
y d) el antecedente de infeccién por VHB es mayor, todas es-
tas caracteristicas del HCC de paises de alta incidencia. 1718

(*) La tasa de infeccién por VHB en nuestra serie com-
prende solo a los pacientes portadores crénicos del VHB
(AgHBs +), en cambio en la serie de Esnaloa®® se involu-
cra también a los pacientes que tuvieron infeccién con VHB
pero erradicaron la enfermedad. (Anti HBc +, AgHBs -),
por lo tanto el porcentaje de pacientes con infecciébn por
VHB en nuestra serie es mayor.

El tiempo que transcurre entre la infeccion viral y el
desarrollo del HCC dura muchos afios, inclusive décadas,
durante los cuales el paciente solo presenta alteraciones en-
zimaticas o leves fluctuaciones en los niveles sericos de la
AFP producidos por la hiperplasia celular. (Fases de Inicia-
cién, promocioén y progresion) (17 18)

Tabla 11: Comparacidn de pacientes y caracteristicas del HCC segiin
pais. (adaptado de Esnaloa (19)

EEUU FRANCIA  JAPON PERU
VARIABLES (n=169)  (n=187)  (n=230) (n=190)
Edad (mediana) 65 60 62 36
AFP ng/ml (mediana) 102 61 55 5467
Tumor cm. (mediana) 8.0 6.0 35 15
T. Bilobar 8% 11% 9% 33%
Inv. Microvascular 53% 57% 39% 22.%
Inv. Macrovascular 14% 9% 10% 15%
Hepatitis B (+) 17% 42% 41% 45% (*)
Hepatitis C (+) 20% 38% 74% 5%
Cirrosis 23% 52% 65% 16%
Child B 24% 26% 29% 12%

Una vez que se forman los primeros focos microscépi-
cos de HCC, el crecimiento es exponencial y si no es trata-
do produce la muerte del paciente en aproximadamente 18
meses, durante este periodo de rapido crecimiento el HCC
tiene una fase asintomatica y otra sintomatica.

La fase asintomatica del HCC dura aproximadamente
9 meses y va desde la aparicion de las primeras células ma-
lignas hasta que el tumor mide aproximadamente 5 cm. de
didmetro, durante este lapso solo hay una elevacion de los
valores sericos de AFP.

Cuando el didmetro del HCC es mayor a 5 cm. el pa-
ciente empieza a presentar molestias vagas e imprecisas las
cuales se acenttian cuando el tumor mide alrededor de 9cm.
o el paciente tiene 15 meses de evolucion, a partir de ese mo-
mento la sobrevida media es de solo tres meses en promedio .

Primack @ en Uganda encuentra que el 70% de los
pacientes con HCC no tratado muere antes de 30 dias, Lai
@) en Hong Kong reporta que la sobrevida media de los
pacientes no tratados es de solo 3.5 semanas, similar a lo
reportado por Okuda®? en Japon y Calvex® en Espana.

En otras palabras, pacientes con HCC avanzado viven
en promedio un mes desde el momento del diagnostico in-
dependientemente de la region geografica. ¢?

Al momento del diagnéstico el HCC es inoperable en
mas del 85 %, en paises avanzados'® solo el 13% de los
pacientes tiene un HCC localizado potencialmente reseca-
ble, en nuestro pais esa cifra se reduce a un 7.3%® con el
agravante de que se trata de tumores gigantes.

De todas las terapias utilizadas para tratar el HCC loca-
lizado solo el THO vy la hepatectomia parcial pueden curar
a un paciente, no existe evidencia convincente que la qui-
mioterapia sistémica mejore la sobrevida en ningtin paciente
con HCC®@4,

El tratamiento quirargico del HCC depende del tama-
fio del tumor y de la funcién del futuro higado remanente,
existiendo una relacion directa entre el didmetro tumoral y la
amplitud de la reseccion hepatica®.
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Cuando el HCC mide menos de 5 cm. la reseccion
hepética, el transplante ortotopico (THO), la ablacion por
radiofrecuencia (ARF) o la etanolizacion son métodos poten-
cialmente curativos.

Existe aun controversia de cual método es el mejor, los
métodos que producen destruccién local del tumor producen
resultados inciertos, en tumores menores de 3 cm. la abla-
cién termal vy la etanolizacion destruyen completamente el
tumor en el 95% y 90% de los casos, pero la tasa de recu-
rrencia local es de 13 % y 22% con una sobrevida a 3 afios
de 68% y 60% respectivamente. 20 @7

Resultados similares se obtienen con reseccién hepéti-
ca, Zhou® en su reporte de 1000 hepatectomias por HCC
< 5 cm. logra una sobrevida a 5 afios de 62.7%.

Con THO los resultados son mejores, Mazzaferro?” re-
porta una sobrevida global a 4 afios del 85% v si bien no hay
estudios clinicos controlados se considera al THO como el
tratamiento optimo ya que trata al tumor, a la cirrosis y a las
lesiones pre neoplasicas al mismo tiempo.

Figueras®” en un analisis de series histéricas reportaque
con THO se obtienen una mejor sobrevida global y libre de en-
fermedadcuandose comparacondestruccionlocaloreseccion.

Aunque THO es considerado el mejor tratamiento para
el HCC pequerio solo es posible realizarlo en menos del 5%
de pacientes, debido a las numerosas enfermedades co-mor-
bidas, a la ausencia de tratamiento de la etiologia de la cirro-
sis (alcohol o hepatitis) y a la carencia de donantes.®

Para los tumores que miden mas de 5 cm. pero menos
de 10 cm. la sobrevida luego de reseccién es menos favora-
ble®?, pero otros autores'®? reportan una sobrevida similar a la
de los tumores pequerios, por lo que la reseccion hepética se
considera el tratamiento de eleccion para este tipo de HCC.

El rol de la cirugia hepética en pacientes con tumores
mayores a 10 cm es controversial, ya que la reseccion de es-
tos tumores es técnicamente dificil y usualmente se requiere
de una reseccion hepética mayor, tal como se muestra en
la tabla del trabajo de Esnaloa (19) a la cual también hemos
agregado nuestros resultados (columna sombreada), en ella
se aprecia por ejemplo que en Japén donde el HCC tiene
un diametro promedio de 3.5 cm. el 55% de los pacientes
tiene una hepatectomia parcial por el contrario solo el 26%
de nuestros pacientes tuvo tal procedimiento, en nuestra se-
rie el gran tamarfo del HCC (15 cm.) determina que la hemi
hepatectomia y la hepatectomia extendida se efectuen en el
74% de nuestros pacientes. Tabla 12

Tabla 12: Tipo de reseccion hepatica segiin pais.
(Adaptado de Esnaloa")

i de Hepatectomia Sy “atgr wera | Nezds
Hepatectomia parcial 43 % 66 % 55 % 26%
Hemihepatectomia 41 % 25 % 36 % 54%
Hepatectomia extendida 15 % 9% 9% 20%
Mortalidad P.0. (30 dias) 53% 6.4 % 35% 5.3%
Sobrevida a 5 afios 31% 31% 41% 26.5%

Nuestra mortalidad post operatoria global no difiere de
la reportada por otros paises pese a que la magnitud de la
reseccion hepaética en nuestra instituciéon es mayor.

La mayor mortalidad observada en los pacientes cirréti-
cos también es reportada en otras series 334

Nuestra sobrevida a 5 afos es menor, lo cual puede
ser explicado por que en el 77% de nuestros pacientes el
diametro del tumor es > a 10 cm.

Cuando comparamos nuestra sobrevida con la de au-

tores que tratan tumores de estas dimensiones no encontra-
mos diferencias. Tabla 13.

Tabla 13. Sobrevida global de acuerdo a tamaiio de tumor.

Sobrevida global

Autor Diametro del tumor a 5 afios
Lee (33) >10cm. 34%
Furuta (34) >10cm 8.2%
Poon (35) >10cm. 27.%
Pawlik (36) > 10cm. 26.9%
Liau (37) >10cm. 33%
Pandey (38) > 10cm. 28.6%
Nuestra serie Media 15 cm. 26.5 %

La presencia de multiples tumores, la invasion vascular
macroscopica y la cirrosis son factores prondsticos indepen-
dientes que influyen negativamente en la sobrevida lo cual
coincide con lo reportado por otros autores. 3 34(35(36)(37(38)(39)

En conclusién la resecciéon hepatica es el mejor trata-
miento para tratar el HCC, la cual puede realizarse en el De-
partamento de Abdomen del INEN con baja mortalidad post
operatoria y obteniendo una sobrevida similar a la reportada
por otros centros especializados del mundo.
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