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Seleccionando candidatos para tratamiento
quirurgico de las neoplasias hepaticas
primarias malignas, riesgos y resultados

Nicolas Jarufe C." y José Galindo R.!

Selecting candidates for surgical treatment of malignant primary

liver tumors. Risks and results

Surgical resection is the treatment of choice in patients with primary liver neoplasm, both hepatocellular
carcinoma (HCC) and intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC). Results for surgical morbidity, mortality,
overall survival and recurrence are better if the correct protocols are implemented for the selection of
patients. The surgical goal of this modality of treatment is based in a complete excision of the tumor with
free resection margins, associated with a preservation of liver functionality. Due to the association between
HCC and liver cirrhosis, is critical to establish surveillance protocols in those patients who are at high risk
of developing HCC. Once the diagnosis of HCC is confirmed, patient selection is made according to the
characteristics of the tumor, hepatic function and performance status. In patients who are not candidates for
hepatic resection, liver transplantation offers a treatment alternative. Selection criteria are based principally
on size and number of lesions. ICC is a bad prognosis disease, due to late diagnosis. Surgical resection
represents the main therapeutic option. Patient selection is based on imaging findings. ICC staging is made
based on the number of lesions and the presence of vascular invasion, but not tumor size. In contrast with
HCC, liver transplantation in patients with ICC is a controversial alternative.
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liver transplantation.

Introduccion

Carcinoma hepatocelular

Las neoplasias primarias del higado en adultos co-
rresponden principalmente al carcinoma hepatocelular
y al colangiocarcinoma intrahepatico. El tratamiento
quirurgico es considerado actualmente como la mejor
alternativa en pacientes seleccionados, con beneficios
en cuanto a sobrevida a largo plazo y modificacién en
la historia natural de la enfermedad’.

En los ultimos afios la cirugia hepatica ha ex-
perimentado grandes avances, con mejorias en la
morbilidad y mortalidad asociadas al procedimiento,
disminucioén del sangrado operatorio, menor requeri-
miento de transfusiones y menor estadia hospitalaria?.

Por otra parte, se han desarrollado estrategias de vi-
gilancia en aquellos pacientes susceptibles de desarro-
llar una neoplasia hepatica, lo que permite una correcta
etapificacion. Esto asociado al desarrollo de escalas de
funcionalidad hepatica ha permitido una mejor selec-
cion de pacientes candidatos a tratamiento quirirgico
y ha mejorado atin mas los resultados postoperatorios.

El objetivo de la siguiente revision es evaluar las
indicaciones y resultados quirtirgicos para este tipo
de tumores.

El carcinoma hepatocelular (CHC) corresponde
aproximadamente al 80% de las neoplasias primarias
hepaticas, siendo la tercera causa de muerte por can-
cer’. Es la quinta neoplasia mas frecuente en hombres
y la séptima en mujeres’.

Los principales factores de riesgo para el desarro-
llo de CHC son la infeccion por virus B, infeccion
por virus C, hemocromatosis y cirrosis hepatica de
cualquier etiologia. La incidencia anual de CHC en-
tre los pacientes con cirrosis es entre 2% y 6%*°. El
tratamiento es mas efectivo si la enfermedad se diag-
nostica en etapas iniciales. Por el contrario, cuando el
paciente presenta sintomas el pronostico empeora’.
Debido a esto se han desarrollado estrategias de vi-
gilancia en pacientes con factores de riesgo, basadas
principalmente en una ecografia hepatica y la medi-
cion de a-feto proteina cada 6-12 meses’. Una vez
que se diagnostica una lesion focal hepatica, se debe
confirmar el diagnéstico de CHC con una tomografia
computada (TC) o resonancia magnética (RM) (Figura
1). Si aun persiste la duda diagndstica, se debe realizar
una biopsia.
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Etapificacion

Una etapificacion correcta del tumor es funda-
mental para estimar el prondstico y decidir la terapia
adecuada para cada paciente. Existen varios sistemas
de clasificacion descritos en la literatura, pero el
mas aceptado en la actualidad es el propuesto por el
grupo de Barcelona (Barcelona-Clinic Liver Cancer,
BCLCY)'. Esta basado fundamentalmente en las carac-
teristicas del tumor, capacidad funcional del paciente
y funcion hepatica Es el tinico sistema de clasificacion
que relaciona la etapa con la estrategia de tratamiento
y ha sido validado externamente®.

El BCLC divide a los pacientes en cinco grupos:
BCLC 0: muy incipiente; BCLC A: incipiente; BCLC
B: intermedio; BCLC C: avanzado; y BCLC D: ter-
minal.

La etapa 0 corresponde a aquellos pacientes con un
CHC ftnico, <2 c¢m, Child-Pugh A y buena capacidad
funcional. Estos pacientes se benefician de terapias
radicales. La etapa A comprende a los pacientes
con hasta 3 tumores, < 3 cm, con funcioén hepatica
preservada (Child-Pugh A-B) y asintomaticos. Estos
pacientes deben ser evaluados para cirugia, trasplante
hepatico o ablacion. En la etapa B se encuentran los
pacientes con funcion hepatica preservada y tumores
grandes o multifocales, asintomaticos, sin disemina-
cion a distancia. La opcion terapéutica mas adecuada
es la quimioembolizacion transarterial. En la etapa C
se encuentran aquellos pacientes con diseminacion
extrahepatica y/o sintomas. El tnico tratamiento con
impacto positivo en la sobrevida es el Sorafenib.
Finalmente, los pacientes en la etapa D son aquellos
con funcion hepatica muy limitada y/o deterioro fisico
importante. En este caso s6lo estd indicado el manejo
paliativo.

Tratamiento quirturgico

La reseccion quirargica es el tratamiento de elec-
cion en los pacientes con CHC y sin cirrosis hepatica.
En pacientes con cirrosis, la seleccion debe ser hecha
con criterios estrictos para evitar una descompensa-
cion hepatica. Esta seleccion se basa en la ausencia
de hipertension portal significativa (gradiente < 10
mmHg), bilirrubina normal, ausencia de varices y
plaquetas > 100.000/mm®”. La mortalidad operatoria
en pacientes con cirrosis varia entre 7 y 25%, mientras
que en los pacientes sin cirrosis es de 3%. En pacien-
tes de alto riesgo quirargico, la ablacion por radiofre-
cuencia aparece como una alterativa valida si se rea-
liza con margen adecuado (> 4-5 mm)°’. Los pacientes
seleccionados para cirugia tienen una sobrevida de
hasta 70% a 5 afios’. Sin embargo, la tasa de pacientes
potencialmente resecables es de aproximadamente 5 a
10%. La recurrencia tumoral alcanza un 50% a 3 afios
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tinodularidad, tamafo tumoral y margen quirtirgico*'°.
Los mejores resultados se obtienen en tumores inicos,
menores a 5 cm. Sin embargo, no existe consenso so-
bre un margen minimo de reseccion hepatica.

Las resecciones anatdmicas se asocian a mejor
sobrevida y menor recurrencia que las resecciones
no anatomicas''. Actualmente, las resecciones por via
laparoscopica reducen la morbilidad y hospitalizacion
sin comprometer la sobrevida o recurrencia. Se reco-
mienda principalmente cuando el tumor se ubica en
localizaciones favorables.

Trasplante hepatico

En pacientes que no son candidatos a reseccion
hepatica debido a factores como localizacién tumoral,
multicentricidad, hipertension portal o reserva hepati-
ca insuficiente, el trasplante hepatico ofrece una buena
alternativa de tratamiento.

Los mejores resultados se obtienen aplicando los
criterios de Milan'2, publicados por Mazzaferro y
cols. Segun éstos, los pacientes candidatos a trasplante
hepatico son aquellos con tumor Ginico < 5 cm o hasta
tres tumores < 3 cm, sin invasion vascular ni disemi-
nacion extrahepatica. Siguiendo estos criterios, la so-
brevida a cinco afios es sobre 70% y la tasa de recidi-
va entre 5y 15%?". Estos resultados son comparables
a los obtenidos en pacientes trasplantados sin CHC.

Se ha propuesto una leve expansion de los criterios
de Miléan por parte de la Universidad de California,
San Francisco'. Segin éstos, son susceptibles de
trasplante hepatico los pacientes con tumor Unico
< 6,5 cm o hasta 3 tumores < 4,5 cm con un diametro
total < 8 cm. La sobrevida a 1 y 5 afios alcanzoé 90%
y 75,2%, respectivamente.

Colangiocarcinoma intrahepatico

El colangiocarcinoma es una neoplasia primaria
de la via biliar. Es una enfermedad relativamente
poco frecuente, con una incidencia anual de 5.000
casos nuevos en EE.UU., y corresponde al 3% de los
canceres gastrointestinales'. Anatdomicamente se cla-

y 70% a 5 afios. El riesgo de recurrencia deriva de
varios factores, como la invasion microvascular, mul-

Figura 1. Carcinoma hepatocelular en higado no cirrético. A: Resonancia pre-operatoria.
B: Segmentos laterales remanentes postoperatorios (hepatectomia derecha extendida).
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sifica en colangiocarcinoma intrahepatico (CCI), hiliar
(tumor de Klatskin) y distal. EI CCI es la segunda
neoplasia primaria hepatica mas frecuente y corres-
ponde aproximadamente a 10-15% de los tumores
hepaticos'.

En general su forma de presentacion es asintoma-
tica y se diagnostica como una masa hepatica indeter-
minada. Por esta razon, el estudio diagnostico debe
incluir marcadores tumorales, de los cuales el mas util
es el CA 19-9, con una sensibilidad de 53% y especifi-
cidad entre 72% y 90%. El estudio por imagenes debe
efectuarse con una TC o RM (Figura 2).

Tratamiento quirurgico

La cirugia resectiva es la Unica alternativa poten-
cialmente curativa. El objetivo principal de la cirugia
es la reseccion tumoral completa, con margenes libres
y una buena funcionalidad hepatica residual. Por este
motivo es necesario seleccionar apropiadamente los
candidatos a una reseccion quirtrgica, considerando
la extension del tumor, compromiso vascular, la pre-
sencia de atrofia o hipertrofia de los l6bulos, el tamafio
y funcion del parénquima remanente, la presencia de
colestasia y la presencia de enfermedad hepatica sub-
yacente. De esta manera, solo aproximadamente 40%
de los pacientes potencialmente candidatos a cirugia
son efectivamente resecados'®.

Figura 2. Colangiocarcinoma intrahepatico. A: Imagen hipointensa en T2 en resonancia
hepética. B: Segmentos laterales remanentes (Il y Ill) posterior a hepatectomia derecha
extendida.

L.

Figura 3. Colangiocarcinoma intrahepéatico. A: Imagen intraoperatoria de colangiocarci-

noma intrahepético en lobulo hepético derecho. B: Pieza operatoria del mismo paciente
posterior a hepatectomia derecha extendida.
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La clasificacion propuesta por el AJCC Cancer
Staging Manual, séptima edicion, establece como
principales factores pronosticos el nimero de tumores
y la invasion vascular, y no el tamafio tumoral. Otros
factores relacionados son el compromiso nodal y el
margen de reseccion'’.

Dependiendo del tamafio y ubicacion tumoral,
puede ser necesaria una reseccion extensa, con inclu-
sion de estructuras adyacentes. En distintas series, la
necesidad de realizar una hepatectomia extendida va-
ria entre 49 y 78%, y una reseccion y reconstruccion
biliar entre 21% y 29%'® (Figura 3). Estas resecciones
deben ser realizadas en centros con experiencia en
cirugia hepatobiliar. No existe consenso sobre la ex-
tension de la linfadenectomia asociada a la reseccion
tumoral. La sobrevida a 5 afios en las distintas series
varia entre 14% y 40%'. Existe escasa evidencia que
apoya el uso de quimioterapia y radioterapia adyuvan-
te, aunque la mayor utilidad estaria en los pacientes
con metastasis linfaticas o con reseccion R1.

El trasplante hepatico es una opcioén controvertida
en el manejo del CCI, dada la limitada experiencia
reportada en la literatura. Las indicaciones estan dadas
principalmente por la ubicacion tumoral y la presencia
de cirrosis hepatica subyacente. En distintas series, la
sobrevida es de aproximadamente 60% a 1 afio y 30%
a 5 anos®.

Conclusion

Las neoplasias hepaticas primarias son patologias
que se diagnostican cada vez con mayor frecuencia
gracias a los avanzados métodos de imagenes dispo-
nibles actualmente. Con ellos, hoy en dia es posible
llegar al diagnostico etiologico sin necesidad de biop-
sia. Dada la complejidad de estos tumores que no sélo
involucra el estadio sino también las caracteristicas
funcionales del paciente y la enfermedad hepatica
subyacente, cada caso debe ser discutido en comité
multidisciplinario donde participen activamente
oncologos, hepatologos, radidlogos y cirujanos. El
tratamiento quirargico con fines de lograr margenes
microscopicos negativos, es la terapia de eleccion,
incluido el trasplante hepatico; sin embargo, no todos
los pacientes califican para esta terapia por lo que
otras opciones terapéuticas como la ablacion tumoral
0 quimioterapia pueden tener un rol, a pesar de que
hasta ahora son complemento a la cirugia o con fines
plenamente paliativos.

Resumen

El tratamiento quirurgico es actualmente la mo-
dalidad terapéutica de eleccidén para las neoplasias
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primarias hepaticas, tanto para el carcinoma hepa-
tocelular (CHC) como para el colangiocarcinoma
intrahepatico (CCI). Los resultados en cuanto a mor-
bilidad quirurgica, sobrevida global y recidiva tumoral
mejoran cuando se establecen correctos protocolos
de seleccion de pacientes. El objetivo quirargico en
el tratamiento de estas neoplasias se basa en la erra-
dicacion completa de la masa tumoral, con margenes
quirargicos adecuados, asociado a la preservacion de
la funcionalidad hepatica. En el caso del CHC, debido
a su asociacion con cirrosis hepatica es fundamental
establecer protocolos de vigilancia en pacientes sus-
ceptibles. Una vez que se establece el diagnostico,
la seleccion de los pacientes se realiza en base a las
caracteristicas del tumor, la funcionalidad hepatica y
la capacidad funcional. En aquellos pacientes que no

Articulos de Revision

son candidatos a reseccion quirurgica, el trasplante
hepatico representa una alternativa de tratamiento,
para lo que se han establecido criterios que se basan
principalmente en el tamafio y nimero de lesiones. El
CCI es una enfermedad de mal prondstico, debido a
que el diagnostico se realiza generalmente en etapas
avanzadas. El tratamiento quirurgico es la principal
alternativa terapéutica. La seleccion de los pacientes
se basa en los hallazgos imagenoldgicos. La etapifi-
cacion se realiza de acuerdo al numero de lesiones y
la invasion vascular, pero no el tamafio tumoral. A di-
ferencia del CHC, el trasplante hepatico en pacientes
con CCI es una alternativa controversial.

Palabras clave: Neoplasias hepaticas, carcinoma
hepatocelular, colangiocarcinoma intrahepatico, hepa-
tectomia, trasplante hepatico.
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