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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma Introduccién y objetivos: El carcinoma hepatocelular (CHC) es una neoplasia maligna primaria
hepatocelular; de células epiteliales hepaticas que constituye la neoplasia primaria hepatica mas frecuente. La
Supervivencia; ampliacion de criterios de trasplante y resecabilidad han hecho mas complejas las decisiones
Carga tumoral; terapéuticas. Nos proponemos describir las caracteristicas clinicas y la supervivencia de los
Trasplante hepatico pacientes con CHC tratados mediante reseccion hepatica (RH) o trasplante hepatico ortotopico
ortotépico; (THO) en nuestro hospital, e identificar la presencia de factores que permitan predecir el
Reseccion hepatica pronéstico y facilitar las decisiones terapéuticas.

Material y métodos: Se identificaron retrospectivamente los pacientes con CHC intervenidos
con intencion curativa en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre 2007 y 2017. Se
analizaron la supervivencia, la mortalidad, el intervalo libre de enfermedad, asi como distintas
variables relacionadas con el prondstico.

Resultados: Se registraron 96 pacientes con un seguimiento medio tras cirugia de 44 meses.
La mortalidad global y la recidiva fueron superiores en el grupo de reseccion. La supervivencia
media fue de 51.4 meses en el grupo de TOH y de 37.5 meses en el de RH, y el tiempo libre de
enfermedad alcanzo los 49.44+37.2 y 27.4428.7 meses, respectivamente (p: 0.002). La carga
tumoral, valorada a través del «tumor burden score», presentd una relacion significativa con el
riesgo de recidiva y la mortalidad especifica.

* Véase contenido relacionado en DOI: 10.1016/j.rgmx.2023.11.002, Moctezuma-Velazquez, C. Trasplante hepatico o reseccion para el
hepatocarcinoma temprano: mas preguntas que respuestas Rev Gastroenterol Mex. 2024; 319-322.
* Autor para correspondencia. Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo, Hospital San Agustin, Camino de Heros 6, Avilés (Asturias).
Espana
Correo electrénico: cristinamagalv@gmail.com (C. Magadan Alvarez).
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Introduccién y objetivos

Conclusiones: No parece existir un subgrupo de pacientes en los que la reseccion quirlrgica
presente resultados de supervivencia superiores o equiparables al trasplante. La carga tumoral
podria ser una herramienta til para subclasificar y ayudar a guiar las decisiones terapéuticas.
© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Survival analysis of the surgical treatment of hepatocellular carcinoma at a tertiary
care center

Abstract

Introduction and aims: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a primary malignant tumor of liver
epithelial cells and is the most frequent primary liver cancer. The broadening of transplantation
and resectability criteria has made therapeutic decisions more complex. Our aim was to des-
cribe the clinical and survival characteristics of patients with HCC treated through resection or
liver transplantation at our hospital and identify the presence of factors that enable outcome
prediction and facilitate therapeutic decision-making.

Materials and methods: Patients with HCC that underwent surgery with curative intent at the
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, within the time frame of 2007 and 2017, were
retrospectively identified. Survival, mortality, disease-free interval, and different outcome-
related variables were analyzed.

Results: Ninety-six patients with a mean follow-up after surgery of 44 months were inclu-
ded. Overall mortality and recurrence were higher in the resection group. Mean survival was
51.4 months in the liver transplantation group and 37.5 months in the resection group, and
the disease-free interval was 49.4 4+ 37.2 and 27.4 £+ 28.7 months, respectively (p=0.002). The
tumor burden score was statistically significant regarding risk for recurrence and specific mor-
tality.

Conclusions: There appears to be no patient subgroup in whom the results of surgical resection
were superior or comparable to those of transplantation. Tumor burden determination could
be a useful tool for patient subclassification and help guide therapeutic decision-making.

© 2023 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Por ello, en los Ultimos anos se han propuesto nuevas
recomendaciones para la indicacion de los tratamientos qui-
rargicos. Asi, en las guias clinicas de manejo de CHC de

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una neoplasia maligna
primaria de células hepaticas epiteliales. Constituye la neo-
plasia primaria de higado mas frecuente, y una de las causas
de muerte mas comln en los pacientes afectos de cirrosis
hepatica’.

Los tumores diagnosticados en estadios iniciales pueden
beneficiarse de tratamientos radicales con intencion cura-
tiva, que mejoran la supervivencia de estos pacientes. Los
tratamientos aplicables en esta situacion son la reseccion
hepatica (RH), el trasplante hepatico ortotopico (THO) y los
tratamientos de ablacidén tumoral por via percutanea’. La
seleccion optima de los candidatos es crucial para limitar la
morbimortalidad quirdrgica.

EL THO es la mejor opcion curativa para los pacientes con
cirrosis descompensada y CHC. Los criterios de Milan estan
ampliamente validados y permiten seleccionar a los candi-
datos a recibir un THO'~3. Sin embargo, y a pesar de que
el THO es conceptualmente el tratamiento oncologico de
eleccién en pacientes con CHC, su aplicabilidad esta limi-
tada por su potencial impacto sobre las listas de espera de
trasplante®.

la Asociacion Europea para el Estudio de las Enfermeda-
des del Higado (EASL, por sus siglas en inglés) publicadas
en 2018, se propone ampliar los criterios de reseccion qui-
rurgica y evaluar su posible beneficio en la evolucion clinica
de estos pacientes'. También, se ha sefialado que los pacien-
tes que excedan discretamente los criterios convencionales
de Milan® podrian ser candidatos a un THO, siempre que
la ampliacion de los criterios clasicos no limite significa-
tivamente el acceso al trasplante a pacientes con otras
indicaciones diferentes al CHC*-¢. Por otro lado, la apari-
cion de nuevas dianas terapéuticas, fundamentalmente en
el tratamiento sistémico, ha complicado sobremanera las
decisiones terapéuticas, apareciendo conceptos novedosos
como el treatment stage migration (TSM), donde pacientes
de un estadio inicialmente mas bajo optarian a tratamientos
de estadios mas avanzados en situaciones de mal prondstico,
lo que esta despertando el interés en identificar los facto-
res que ayuden a subclasificar a los pacientes, medidas para
optimizar la medida de carga tumoral, asi como factores que
ayuden a mejorar la prediccidn prondstica®-2.
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Por todo ello, nos hemos propuesto describir las caracte-
risticas clinicas y la supervivencia de los pacientes con CHC
que fueron tratados con intencion curativa mediante resec-
cion o THO en nuestro hospital. Adicionalmente, nos hemos
planteado determinar qué factores influyen sobre la super-
vivencia o recidiva tumoral, lo que ayudaria a seleccionar
de manera mas precisa a los pacientes con CHC que podrian
beneficiarse del tratamiento mediante reseccion quirirgica
frente al THO.

Material y métodos
Disefio del estudio y criterios de inclusion

Realizamos un estudio retrospectivo observacional en el que
se incluyeron los pacientes diagnosticados de CHC que fue-
ron intervenidos mediante RH o THO, entre enero de 2007
y diciembre de 2017 en el servicio de Cirugia General del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), San-
tander, Espana. Los pacientes trasplantados por otro motivo
en los que se detecté un CHC de forma incidental en el
organo explantado fueron excluidos del estudio. También
se excluyo a aquellos pacientes sometidos a RH o THO, con
diagnostico preoperatorio de CHC, en los que no se confirmé
el diagnostico tras el estudio anatomopatoldgico de la pieza
quirdrgica, o se encontrd un tumor de otra estirpe celular.

Los criterios empleados para decidir el tipo de tra-
tamiento en cada paciente (RH vs. THO), se basaron
en las directrices y en las recomendaciones aceptadas
internacionalmente'-3%1°, En lineas generales, los candida-
tos a RH fueron aquellos pacientes sin cirrosis o con una o
2 lesiones tumorales en higado cirrético, sin datos de inva-
sion vascular ni diseminacion extrahepatica y que no tenian
disfuncion hepatica (MELD menor de 12, estadio muy ini-
cial o inicial de la clasificacion de Barcelona [BCLC: 0/A]) ni
hipertension portal (HTP) clinicamente relevante (plaqueto-
penia menor de 100,000 wl y gradiente de presion mayor de
10mmHg). El THO fue el tratamiento de primera eleccion
para los pacientes con CHC que cumplian los criterios de
Milan (un nédulo <5cm o hasta 3 nddulos < 3cm, en ausen-
cia de invasion vascular o enfermedad extrahepatica) y que
no eran subsidiarios de RH'"*%'°, La decisidon terapéutica
fue tomada por un comité multidisciplinar, en el que par-
ticiparon cirujanos, digestologos, anestesistas, radiologos,
etc.

Variables del estudio

Se evaluaron las caracteristicas demograficas de la pobla-
cion, la presencia de comorbilidades y los resultados de las
determinaciones analiticas. También se recogio la etiologia
de la hepatopatia y se valoro la presencia o ausencia de HTP
de forma clinica o mediante hemodinamica portal (presion
igual o mayor de 5mmHg). El riesgo quirdrgico se evalud
mediante la escala ASA y el POSSUM fisiologico''.

Entre las variables preoperatorias relacionadas con el
CHC, se registro la prueba de imagen que permitio estable-
cer el diagnostico, asi como el nimero y el tamaio de las
lesiones y la presencia o ausencia de invasion vascular. La
carga tumoral se evaluo a través de los datos aportados por
las pruebas de imagen, mediante el «tumor burden score»

N
101 Cirugias
N
T
5 exclusiones
N—
/J\ /J\
58 RH 38 THO
~ ~

Figura1 Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio.
RH: reseccion hepatica; THO: trasplante hepatico ortotopico.

(TBS), siguiendo la formula descrita por Sasaki et al. en
20182, La funcién hepatica se evalud a través de la escala de
Child-Pugh y MELD. Para llevar a cabo el estadiaje tumoral
se utilizd la clasificacion de BCLC??.

Se registraron variables perioperatorias incluyendo la
mortalidad siguiendo la escala Clavien-Dindo'® y se revisaron
los datos aportados por el estudio histologico de las piezas
quirdrgicas.

Para valorar la evolucion de estos pacientes, se analizd
el tiempo de seguimiento, la presencia de recidiva tumoral,
la mortalidad global y relacionada con el tumor. También se
registro la supervivencia global y especifica en meses, asi
como el intervalo libre de enfermedad (ILE).

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se han expresados como
media & desviacion estandar (DE), mediana y rango inter-
cuartilico, segun fuera apropiado.

Antes de realizar el analisis estadistico inferencial se
determino si las variables continuas seguian una distribu-
cion normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Como
pruebas de contraste se han utilizado la t de Student para
muestras independientes, con la correccion de Welch ante
desigualdad de varianzas y el test de Wilcoxon. Las varia-
bles categoricas se han expresado como porcentaje, y para
su comparacion se ha utilizado el test de Chi-cuadrado o el
test de Fisher, segln se verifique la hipdtesis sobre frecuen-
cias esperadas. Para el analisis de correlacion, se utilizo la
«r» de Pearson o la Rho de Spearman.

El analisis de supervivencia se realizé6 mediante la prueba
de Kaplan-Meier y log-rank test. Para el analisis multivariado
se empled el modelo de regresion de Cox automatico paso a
paso (stepwise) hacia delante.

La capacidad discriminativa de las distintas variables se
calculé mediante el area bajo la curva ROC (AUC-ROC) y su
intervalo de confianza (IC) al 95%.

El nivel de significacion empleado fue de 0.05 con un IC
del 95%.

Resultados

La muestra final la forman 96 pacientes con CHC de los que
58 fueron sometidos a RH mientras que los 38 restantes
fueron sometidos a THO (fig. 1).
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes estudiados

Global RH THO Rango (n: 96) Valor de p

(n: 96) (n: 58) (n: 38) (RH vs. THO)
Edad 62.3+8.4 64.31+8.8 59.2+6.7 40-79 0.003
Sexo (varones) 88 (91.7%) 53 (91.4%) 35 (92.1%) — NS
Diabetes 30 (31.3%) 30 (31.3%) 9 (23.6%) - NS
indice de Charlson 6.3+1.8 6.3+2.1 6.3+1.4 2-15 NS
Neutréfilos (103/ul) 3.53+1.83 3.64+1.48 3.37+2.28 1.10-14.90 NS
Linfocitos (103/pl) 1.744+0.86 1.9940.82 1.374+0.79 0.3-5 0.001
Plaquetas (103/pl) 147 £ 67 175.81 +:56.85 103 £58 30-294 0.001
NLR 1.97+1.79 1.744+1.74 2.324+1.83 0-11 NS
PLR 96.24+79.4 108.1+94.8 83.3+£45 21-270 NS
Act. protrombina (%) 77.9+16.4 84.79 +14.05 67.54+14 33.1-107.2 NS
Sodio (mEq/l) 140.5+2.7 141.3+2.4 139.4+2.8 134-146 0.01
ALT (UI/1) 48.7 +40.9 50.7 £47.45 45.84+29.1 4-231 NS
AST (UI/1) 52.1438.9 46.7 +32.1 58.5+45.3 15-229 NS
GGT (UI/1) 119.8 £115.8 122.2+122.3 116.9 +109.2 13-586 NS
FA (UI/1) 120.7 £58.7 106.8 +£50.9 141.6 -63.9 37-302 0.005
Bilirrubina (mg/dl) 1.5+£1.7 0.9+£0.7 2.1+£2.3 0.3-12.9 0.007
Albimina (g/dl) 4.0+0.5 4.2440.36 3.72+0.6 2.6-5 0.001
AFP (ng/ml) 93.6 +408 142.2 £515.6 16.72 £55.2 0.9-3158 NS
HTP 50 (52.1%) 22 (40%) 28 (84.8%) - 0.001
MELD 9.71+3.87 8.35+2.64 11.58 4.5 - 0.001
Child A/B/C (%) 68.8/22.9/2.1 88.5/9.6/1.9 52.6/44.7/2.6 - 0.001
BCLC 0/A/B (%) 10.4/88.5/1 10.3/89.6/0 10.5/86.8/2.6 - NS
POSSUM fisiologico 15.54+3.7 15.24+4.6 15.442.9 12-30 NS
ASA 2.66+0.66 2.384+0.52 3.08+£0.63 1-4 0.001
BAG 20 (20.8%) 16 (27.6%) 4 (10.5%) -

AFP: alfa-fetoproteina; ALT: alanino aminotransferasa; ASA: escala de la American Society of Anesthesiologists; AST: aspartato amino-
transferasa; BAG: biopsia hepatica con aguja gruesa previa a la intervencion; BCLC 0/A/B: clasificacion de Barcelona Clinic Liver Cancer
0/A/B; Child A/B/C: clasificacion de Child-Pugh en estadio A, B o C; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; HTP:
hipertension portal; MELD: model for end-stage liver disease; NLR: relacion entre el n° de neutrofilos y linfocitos; NS: no tiene signifi-
cancia; PLR: relacion entre el n° de plaquetas y linfocitos; POSSUM: Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of
Mortality and Morbidity; RH: reseccion hepatica; THO: trasplante hepatico ortotopico.

Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
incluidos en el estudio se expresan en la tabla 1.

La mayoria de los pacientes fueron varones (91.7%), con
una media de edad de mas de 60 afos. Los pacientes some-
tidos a RH eran mayores, aunque presentaban una situacion
funcional mas favorable. La puntuacion de la escala MELD
fue mas favorable en los pacientes intervenidos mediante
RH y la prevalencia de HTP fue menor. Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas en la escala
de BCLC.

Los pacientes trasplantados presentaban un ASA medio
mayor que los sometidos a reseccion. No se encontraron
diferencias en la escala POSSUM.

La TAC fue la prueba que permitio establecer el diagnos-
tico en un mayor nimero de ocasiones. En 20 pacientes fue
necesario realizar una biopsia hepatica diagnostica.

Todos los pacientes trasplantados tenian cirrosis, mien-
tras que un 10% de los pacientes sometidos a RH no
presentaban este trastorno. La etiologia mas frecuente
de hepatopatia fue la alcohodlica, con un porcentaje en
torno al 30%, seguida por la infeccion por VHC (20%). Asi

mismo, aproximadamente el 20% de los pacientes presenta-
ban varias causas de hepatopatia.

En la tabla 2 se expresan las caracteristicas de las lesio-
nes detectadas en las pruebas de imagen y en el estudio
histoldgico llevado a cabo tras la intervencion quirirgica.

En el grupo de RH, el procedimiento quirirgico de
eleccion fue la hepatectomia no anatomica (50 pacientes
[86.2%]), mientras que la anatomica se realizd en menor
proporcion (8 pacientes [13.8%]).

La estancia media de los pacientes trasplantados fue
mayor que la de los pacientes sometidos a reseccion
(26.8+13.1 dias vs. 11.64+12.7 dias). El grupo de THO
requirié también un mayor nimero de transfusiones, con un
94.7% de pacientes transfundidos vs. 15.5% en el grupo de
RH.

En la figura 2 se muestra la distribucion de la morbi-
mortalidad postoperatoria en los 2 subgrupos atendiendo
a la escala Clavien-Dindo. Como puede observarse, la gran
mayoria de las complicaciones de los pacientes sometidos
a reseccion fueron leves (grupo 0 y 1), mientras que en el
grupo de THO esta situacion se dio tan solo en el 5% de los
pacientes, encontrandose el grueso de los pacientes en el
grupo 2.
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Tabla 2 Caracteristicas de las lesiones neoplasicas en las pruebas de imagen y en el estudio histologico

Prueba de imagen Global RH THO Rango Valor de p
n: 96 n: 58 n: 38 n: 96

N.° de lesiones 1.27+0.61 1.07 +£0.26 1.58+0.83 1-4 0.001
Tamano (cm) 3.41+2.01 3.86+2.35 2.7+0.96 1.3-17 0.001
TBS 3.72+1.93 4.04+2.3 3.22+0.94 1.6-17 <0.02
Invasion vascular (%) 6 (6.2) 2 (3.4) 4 (10.5) —
Trombosis portal (%) 3(2.9) 0 3(7.9) —
Estudio histologico RH THO

n: 58 n: 38
N.° de lesiones 1.10+0.48 1.68+1
Tamano (cm) 3.77+£2.23 3.02+£1.46
TBS 3.98+2.19 3.57+1.49
Invasion vascular (%) 16 (28.1) 3(8.3)
Satelitosis 4 (6.9) 3(8.3)

RH: reseccion hepatica; THO: trasplante hepatico ortotopico; TBS: carga tumoral (tumor burden score)

Complicaciones Clavien-Dindo

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00% I
0.00%

0 1 2 3a

| - |
3b 4a 4b 5

mRH mTHO

Figura 2 Morbimortalidad segin la escala Clavien-Dindo en los pacientes sometidos a reseccion hepatica o trasplante hepatico.

Supervivencia y seguimiento

En el conjunto de los pacientes (RH y THO), la mediana
del tiempo de supervivencia global fue de 74 meses y la
del tiempo libre de enfermedad de 106 meses. En la tabla
3 se resumen los principales datos relacionados con el
seguimiento de estos pacientes. Como puede observarse, el
tiempo de seguimiento, la supervivencia global y el ILE fue-
ron mayores en el grupo de THO, mientras que la recidiva y
la mortalidad global, fueron superiores en el grupo de RH.

Diez de los pacientes que fueron sometidos a reseccion
acabaron recibiendo un THO. En la mayoria de los casos
se debid a la demostracién de invasion microvascular en
la pieza quirlrgica, satelitosis o por recidiva en el segui-
miento. Estos pacientes se mantuvieron en el grupo de RH
para el analisis de los resultados realizandose un analisis por
intencion de tratar.

En las figuras 3 y 4 se representan las curvas de supervi-
vencia global y especifica de ambos grupos y en la figura 5
la de supervivencia libre de enfermedad. Como puede apre-
ciarse, la probabilidad de supervivencia global durante el
primer ano se encuentra en torno al 90% en ambos grupos y

al 86% en el segundo. A partir del tercer ano, la superviven-
cia alcanza al 75% de los pacientes sometidos a reseccion y
al 82% de los trasplantados (p <0.03). La supervivencia espe-
cifica fue similar en ambos grupos —RH y THO— alcanzando
el 96.5 y el 89.5% al primer afno y el 89.8 y el 86.4% a los
2 anos, respectivamente (p: 0.3).

Finalmente, la supervivencia libre de enfermedad fue
menor en los pacientes tratados mediante RH, especial-
mente a partir del segundo y tercer ano en los que la
probabilidad de supervivencia fue del 67.5y del 46.5% frente
al 91.1 y el 87.5% en el caso del THO (p: 0.03).

Andlisis de los factores de riesgo asociados
a supervivencia

Mortalidad global

En el analisis univariado del conjunto de pacientes se
observa que en el grupo de RH se duplica el riesgo de mor-
talidad (HR: 2.68 [1.12-6.33]; p=0.025) cuando se compara
con los tratados mediante THO. La elevacion de la AFP (HR:
1.001 [1-1.002]; p<0.01) y la relacion entre el niUmero de
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Tabla 3 Variables de seguimiento, supervivencia y mortalidad
Variable RH THO Valor de p
n: 58 n: 38
Seguimiento (meses) 38.7+35.5 52.3+£36.7 <0.05
Mortalidad global 23 (39.7%) 7 (18.4%) <0.05
Mortalidad especifica 14 (24.5%) 6 (15.8%) 0.3
Supervivencia global (meses) 37.56 51.4 0.002
Recidiva 25 (43.1%) 6 (15.8%) 0.005
Intervalo libre de enfermedad (meses) 27.4+28.7 49.4+37.2 0.02
RH: reseccion hepatica; THO: trasplante hepatico ortotopico.
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neutrofilos y linfocitos (NLR, por sus siglas en inglés) y la
de plaquetas y linfocitos (PLR, por sus siglas en inglés) tam-
bién se asocian con un peor pronéstico (HR: 1.18[1.01-1.37];
p<0.05yHR:1.001 [1-1.01]; p<0.05, respectivamente). Por
el contrario, la presencia de HTP (0.44 [0.26-0.94]; p < 0.05)
y el nimero de lesiones (HR: 0.26 [0.07-0.98]; p<0.05) se
asocid a un mejor pronostico.

Cuando el analisis se restringe a pacientes en estadio 0
de la BCLC, no se objetiva relacion entre el grupo tratado
con RH o THO y la mortalidad global. Sin embargo, en los

Disease free survival

[ 50 100

oLT Reseccion

Curva de supervivencia libre de enfermedad en los pacientes sometidos a reseccion hepatica y trasplante hepatico.

pacientes en estadio A de la BCLC, se observa que el THO
influye favorablemente sobre la supervivencia.

Tras realizar el analisis multivariado, tan solo la RH, el
NLR y, en menor medida, los niveles de AFP se mantienen
como variables significativas (tabla 4).

Al realizar analisis por subgrupos se observa que los
pacientes sometidos a reseccidon que presentan una peor
funcion hepatica (Child B y C) y puntuacion de POSSUM
mayor de 15, el prondstico es peor (HR: 9.97 [2.24-43.54]; p:
0.002 y HR: 4.51 [1.60-12.71]; p: 0.004, respectivamente).
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Tabla 4 Analisis multivariado de los factores que influyen
sobre la supervivencia global en el conjunto de los pacientes
estudiados

Variable HR (IC 95%) Valor de p
Reseccion hepatica  3.066 (1.159-8.114)  0.024
NLR 1.20 (1.03-1.41) 0.021
AFP 1.001 (1.00-1.002) 0.016

AFP: alfa fetoproteina; HR: hazard ratio; 1C 95%: intervalo de
confianza del 95%; NLR: relacion entre el nimero de neutrofilos
y linfocitos.

Tabla 5 Analisis multivariado de los factores que influ-
yen sobre la recidiva global en el conjunto de los pacientes
estudiados

Variable HR (IC 95%) Valor de p
Reseccion hepatica 3.81 (1.10-13.16) 0.035
DM 2.53 (1.09-5.88) 0.031
AFP 1.00 (1.00-1.01) 0.002
TBS ap 1.24 (1.06-1.44) 0.007

AFP: alfa fetoproteina; ap: anatomia patolégica; DM: diabetes
mellitus; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del
95%; TBS: carga tumoral (tumor burden score).

Por el contrario, en el grupo de THO no se identifico
ninguna variable que alcanzara la significacion estadistica.

Mortalidad especifica
En el analisis univariado se aprecia que la presencia de dia-
betes mellitus (HR: 2.72 [1.1-6.71]; p: 0.03) y la existencia
de lesiones mayores de 5cm en el estudio histologico (HR:
2.74 [1.02-7.36]; p <0.05) empeoran la supervivencia espe-
cifica de los pacientes.

Al igual que sucedia con la supervivencia global, la pre-
sencia de HTP se presenta como un factor protector (HR:
0.25 [0.10-0.71]; p<0.01), que, a diferencia de las otras
variables, se mantiene tras el analisis multivariado (HR: 0.27
[IC 95%: 0.10-0.7]; p: 0.008). Tampoco se pudo establecer
ningun tipo de asociacion entre las distintas variables y la
mortalidad especifica cuando se analizaron por separado a
ambos grupos de pacientes (RH o THO).

Andlisis de factores de riesgo asociados a recidiva

En el analisis univariado, la RH (HR: 4.38 [1.79-10.8]; p:
0.001), la DM (HR: 3.02 [1.47-6.2]; p: 0.003), el tamano y
la carga tumoral —TBS— radiolégico (HR: 1.20 [1.08-1.38];
p<0.02) e histoldgico (HR: 1.19 [1.05-1.35]; p<0.01), asi
como la existencia de margenes afectos en el estudio his-
toldgico (HR: 3.69 [1.27-10.7]; p<0.02), se asociaron con
una mayor probabilidad de recidiva. También se observo
una relacion estadisticamente significativa e inversamente
proporcional entre la carga tumoral, tanto prequirirgica
(ILE-TBS radioldgico, r: —0.386; p <0.001) como posquirur-
gica (ILE-TBS ap, r: —0.298; p: 0.003) y el ILE.

Sin embargo, tras el analisis multivariado, Gnicamente la
RH, la DM, los niveles de AFP y el TBS histologico se asociaron
con la presencia de recidiva (tabla 5).

TBS pa

TBS ap

Sensitivity
© o
Sensibilidad

T T T T T T
00 02 04 06 08 1.0

T T T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1-Specificity 1-Especificidad

Figura 6 Curva ROC y area bajo la curva del TBS histoldgico
(TBS ap) y la mortalidad especifica.

Valoracion de la capacidad discriminativa. Curvas
ROC

Finalmente, se evaluo6 la validez de las variables identifi-
cadas en el analisis uni y multivariado para discriminar la
supervivencia global y especifica, asi como la probabilidad
de recidiva, en los pacientes de nuestra serie. Tras el ana-
lisis de las distintas curvas ROC se observé que tan solo el
TBS histoldgico era capaz de discriminar la mortalidad espe-
cifica, con un area bajo la curva (AUC) de 0.645 (IC 95%:
0.508-0.783; p: 0.05) tal y como ilustra la figura 6.

Discusion

La gran mayoria de los pacientes de nuestra serie fueron
varones, con una media de edad de algo mas de 60 afos.
Los que fueron sometidos a reseccion eran mayores que los
trasplantados, probablemente porque los criterios de edad
son mas exigentes en el caso del THO que para la RH. Nues-
tros resultados son similares a los descritos en otras series,
donde el promedio de edad de receptores de trasplante se
sitia entre 50 y 64 anos', y el de las resecciones hepaticas
en torno a los 58 afos'®, aunque la proporcion de varones es
menor (60-70%).

Los pacientes sometidos a RH presentaban una situacion
funcional mas favorable y una menor proporcion de HTP que
los que recibieron un trasplante. De hecho, todos los pacien-
tes trasplantados tenian cirrosis mientras que un 10% de los
pacientes sometidos a RH no presentaban este trastorno.
Ello podria guardar relacion con el mayor nimero de compli-
caciones y la peor supervivencia de los pacientes sometidos
a RH que presentan una mala funcionalidad hepatica e HTP,
lo que hace preferible el THO. Por otra parte, el THO puede
resolver ademas el trastorno hepatico, por lo que se indica
en pacientes con mayor deterioro funcional'-2.

La principal causa de hepatopatia fue el alcohol, seguido
de la infeccion por VHC, lo que coincide con las causas mas
frecuentes de cirrosis en nuestro medio?”.

Los pacientes del grupo de THO, presentaban un mayor
numero de lesiones si bien el tamano y la carga tumoral
medida por el TBS fueron mayores en el grupo de RH. Esto
puede deberse a que segln los criterios del BCLC, la presen-
cia de mas de una lesion hace preferible la opcion del THO si
el paciente cumple los criterios de Milan; mientras que, ante
una lesion Unica, se puede plantear la reseccion con inde-
pendencia del tamano de la misma, si existe parénquima
sano suficiente’2,

Casi la tercera parte de los pacientes sometidos
a reseccion presentaban signos histologicos de invasion
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microvascular y cerca del 10% satelitosis, cifras similares a
las descritas por otros autores' ¢,

Como era esperable, los pacientes sometidos a trasplante
tuvieron una mayor estancia hospitalaria, mayor necesidad
de transfusion de hemoderivados y presentaron una mayor
proporcion de complicaciones graves. Tres pacientes tras-
plantados fallecieron en el periodo postoperatorio (7.8%),
mientras que dos pacientes fallecieron tras la reseccion
(3.4%). Estos datos se asemejan mucho a los de la serie
publicada por Calatayud et al."®, en los que se describe una
mortalidad perioperatoria del 2.8% y un porcentaje de com-
plicaciones mayores del 23% en los pacientes sometidos a
reseccion’> 6,

El tiempo de seguimiento, la supervivencia global y el ILE
fueron mayor en los pacientes trasplantados, mientras que
la recidiva y la mortalidad global fueron superior en el grupo
de RH. De hecho, en el analisis multivariado se observa que
los pacientes sometidos a RH presentarian un riesgo de reci-
diva 4 veces mayor que el de los trasplantados y el triple
de probabilidad de fallecer. No obstante, conviene senalar
que la probabilidad de supervivencia en los 3 primeros anos
fue muy similar con ambos tipos de tratamiento (alrededor
del 80%), aumentando la diferencia en los anos posteriores.
Por otra parte, no se observaron cambios significativos en las
curvas de supervivencia especifica. Esta circunstancia podria
guardar relacion con el mayor indice de recidiva en el grupo
de RH. El trasplante elimina las micrometastasis, que a veces
no pueden extirparse con la reseccion, lo que permite que
las micrometastasis dentro del higado remanente progresen
después de la cirugia'’. También podria guardar relacion con
la menor tasa de complicaciones relacionadas con la pro-
pia hepatopatia, que en el caso del THO no aparecerian al
haberse resuelto el trastorno hepatico con el trasplante®.
También conviene sefialar, que diez de los pacientes tratados
mediante RH (17%), tuvieron que ser trasplantados poste-
riormente, debido a la existencia de criterios histologicos
de mal prondstico, lo que contribuiria a explicar, al menos
en parte nuestros hallazgos. De cualquier forma, nuestros
datos son consistentes con lo descrito en la literatura, donde
la mediana de supervivencia se sitla en torno a los 3 afos
y la probabilidad de supervivencia alcanza al 50-70% de los
pacientes en el estadio A de la BCLC a los 5 afos'®, el mas
frecuente en nuestra muestra.

Otro de los aspectos que nos hemos planteado en este
trabajo ha sido determinar qué factores influyen sobre la
supervivencia de estos pacientes, asi como sobre la recidiva
tumoral. Ademas del tipo de tratamiento quirdrgico (RH o
THO), la relacion entre el NLR y los niveles de AFP parecen
también influir. Por el contrario, el nimero de lesiones y la
presencia de HTP se comportaron como factores protecto-
res. Esta circunstancia podria guardar relacion con el menor
numero de lesiones y la menor frecuencia de HTP que pre-
sentan los pacientes que fueron sometidos a RH, situacion
que como hemos comentado, se acompana de un aumento
del riesgo de mortalidad.

El tratamiento quirtrgico mediante RH también influyd
de manera independiente en la probabilidad de recidiva
tumoral. Ademas, la presencia de diabetes mellitus, los
niveles de AFP y el TBS calculado con los datos histoldgi-
cos, mantuvieron la significacion estadistica como factores
independientes de riesgo de recidiva en el analisis multiva-
riado. La mayor probabilidad de recidiva tras el tratamiento

de reseccion contribuiria a explicar la menor supervivencia
que a largo plazo presentan estos enfermos. Tanto la diabe-
tes como la obesidad aumentan el riesgo de algunos tipos de
neoplasias, incluido el CHC'®2%, La relacion entre los niveles
de AFP y el riesgo de recidiva son bien conocidos. De hecho,
los valores de AFP por encima de 1,000 ng/ml se utilizan por
la mayoria de los grupos como criterio de exclusion para
realizar el trasplante ante el alto riesgo de recidiva®. Sin
embargo, hasta donde conocemos, no existen trabajos que
hayan relacionado la carga tumoral, determinada a través
del TBS con la recidiva en el CHC. Este indice, descrito por
Sasaki et al."? en 2018, fue disefiado para valorar la carga
tumoral en la cirugia de las metastasis hepaticas por cancer
colorrectal. Sin embargo, no esta validado ni se suele utili-
zar en el CHC, aunque existen trabajos que apuntan a que
podria tener utilidad también en este tumor. El grupo de Tsi-
limigras et al.?', en un analisis multicéntrico retrospectivo
de mas de 1,000 pacientes intervenidos de CHC mediante
reseccion con intencion curativa entre el ano 2000 y 2017,
comprobaron que los pacientes con TBS bajo en estadio B
de la BCLB presentaban una mayor supervivencia que los
pacientes en estadio A pero que tenian un TBS alto.

Los resultados de nuestro estudio irian en concordancia
con lo anterior, ya que, pese al limitado tamano de nues-
tra muestra, el TBS ademas de mostrarse como un factor
de riesgo independiente de mortalidad especifica, fue tam-
bién capaz de discriminar la mortalidad especifica por CHC,
con un AUC de 0.654, y present6 una relacion inversamente
proporcional con el ILE.

Nuestro trabajo presenta las limitaciones propias de los
estudios observacionales retrospectivos, por lo que no se
puede descartar la existencia de ciertos sesgos (seleccion,
asignacion, etc.), asi como de factores de confusion. Por
otra parte, es un estudio realizado en un centro de refe-
rencia del norte de Espana, por lo que sus resultados no
pueden extrapolarse a las poblaciones de otras regiones o
paises. Finalmente, no se puede descartar que, debido el
tamano muestral, el estudio no tenga la suficiente potencia
estadistica para demostrar la existencia de diferencias sig-
nificativas entre la mortalidad global y la especifica (error
de tipo Il).

En conclusion, en los pacientes de nuestra muestra, la
RH presenta un mayor riesgo de mortalidad y recidiva a
largo plazo que el trasplante. La medicion de la carga tumo-
ral mediante el TBS, podria ser un método adecuado para
ayudar a subclasificar a los pacientes con CHC, y guiar el tra-
tamiento en el contexto actual, en el que las decisiones tera-
péuticas son cada vez mas complejas. De cualquier forma,
se necesitan mas estudios que permitan evaluar y validar
esta herramienta en el manejo de los pacientes con CHC.

Responsabilidades éticas

El presente estudio fue aprobado por el comité ético cien-
tifico de Cantabria (CEIC) cumpliendo todos los protocolos.

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de nuestro centro de trabajo sobre la
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publicacion de datos de los pacientes que intervienen en el
mismo, y que se ha preservado el anonimato de los datos del
paciente.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. El
consentimiento informado no se solicit6 para la publicacion
de este trabajo dado su caracter retrospectivo, ademas de
la ausencia de datos personales que permitan identificar a
los pacientes.

Financiacion

Los autores no recibieron financiacion econdémica de ninguna
institucion pablica o privada para la realizacion del presente
estudio.
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