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Introducció 

EPIDEMIOLOGIA DE L’HEPATOCARCINOMA 

L’hepatocarcinoma (HCC) és un dels càncers més freqüents i una de les principals causes 

de mort per càncer a nivell mundial representat una càrrega important per a la salut 

pública. Actualment, amb una incidència de 9,3 per cada 100.000 habitants, el càncer 

de fetge és el sisè tipus de càncer més comú i la tercera causa de mort per càncer (1) 

(Figura 1). El 90% dels tumors hepàtics primaris son HCCs (2). L’HCC destaca per una 

distribució geogràfica molt marcada amb predomini a l’Àsia oriental i l’Àfrica 

subsahariana, que son l’origen d’aproximadament el 85% dels casos (1), coincidint amb 

les zones amb major prevalença dels principals factors de risc (3). Des dels anys 90, la 

seva incidència ha augmentat un 75% mundialment (4), i només s’ha detectat certa 

tendència a la disminució en àrees on prèviament la seva incidència era especialment 

elevada, com Japó, Corea i Xina (5). L’HCC afecta més freqüentment el sexe masculí amb 

una relació 2-2,5:1 i la seva incidència augmenta en funció de l’edat, arribant al seu 

màxim al voltant dels 70 anys (2). 

A Europa, s’estima que durant l’any 2020 es van diangosticar 87.630 nous casos i va ser 

la causa de mort de 78.415 persones. S’espera que en els propers 20 anys aquestes 

augmentin a raó d’un 25% la incidència i un 29% la mortalitat (6). 

Figura 1: Taxa d’incidència estandarditzada per edat estimada per al 2020, per tumors de fetge en ambdós sexes i per 
totes les edats (6)
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 FACTORS DE RISC DE L’HEPATOCARCINOMA 

L’HCC és un tumor que majoritàriament apareix sobre un fetge malalt.  La prevalença de 

cirrosi en els pacients afectats per un HCC és del 85-95% i la incidència d’HCC sobre un 

fetge cirròtic és d’un 2% - 4% anual (7). De fet, hi ha una correlació entre la gravetat de 

la cirrosi i l’aparició d’un HCC (2). Aquesta cirrosi pot ser causada per una hepatitis 

crònica d’origen viral, pel consum abusiu d’alcohol, per alteracions metabòliques 

adquirides com l’esteatosi hepàtica no alcohòlica o per alteracions genètiques com 

l’hemocromatosi o el dèficit d’alfa-1-antitripsina. Tot i que les diferents etiologies de la 

cirrosi poden portar a desenvolupar un HCC, el risc és major si es troba relacionada amb 

una hepatitis viral crònica (2), així doncs globalment, el 54% dels casos d’HCC es troben 

associats a una infecció pel virus hepatitis B (VHB) i el 31% a la infecció per virus hepatitis 

C (VHC) (4). 

La prevalença dels factors de risc per desenvolupar un HCC varia entre les diferents 

zones del mon. A l’Àsia oriental i l’Àfrica subsahariana, el principal factor de risc és la 

infecció crònica pel VHB (8). Una alta càrrega viral, seropositivitat per l’antigen e, el 

genotip C, la coinfecció pel virus de l’hepatitis delta o el contacte a través de la dieta 

amb l’aflatoxina B1 serien factors predictors pel desenvolupament d’un HCC (2). El VHB 

presenta a més la capacitat d’integrar-se en el genoma de l’hoste i activar senyals 

oncogèniques que permeten desenvolupar un HCC sense requerir de la presència de 

cirrosi (8,9). A Europa, amb major prevalença a les regions del sud, als Estats Units i al 

Japó, la infecció pel VHC és el principal factor de risc, conjuntament amb l’abús 

d’alcohol. L’increment actual de casos a nivell europeu és degut a les infeccions pel VHC 

en la població que durant els anys 1960-1980 tenia entre 20-30 anys, pel mal ús de 

xeringues i pel fet de realitzar transfusions contaminades pel virus (5). Actualment però, 

en els països occidentals, les campanyes de vacunació pel VHB, el control de la incidència 

de la infecció pel VHC i la introducció del tractament antiviral estan provocant un canvi 

en el pes relatiu d’aquests factors com a origen etiològic de l’HCC (3).  

L’esteatosi hepàtica no alcohòlica (Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD), s’ha 

convertit en l’etiologia més emergent de l’HCC (10), fins al punt que la NAFLD és 

actualment l’hepatopatia crònica més prevalent, afectant una quarta part de la població 

mundial (10). La incidència d’HCC en els pacients amb NAFLD és d’entre el 0,25% i el 
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7,6% (11). El 51% dels pacients amb NAFLD presenten obesitat, el 23% diabetis i el 43% 

síndrome metabòlica, que també son factors independents de risc de desenvolupar un 

HCC (12). A més a més, pacients amb NAFLD poden desenvolupar un HCC sense 

presentar cirrosi associada, el que suggereix una via carcinògena diferent (12,13). Els 

HCCs que s’originen secundàriament a la NALFD presenten un pitjor pronòstic que els 

d’altres etiologies (14). 

L’abús d’alcohol també és un dels factors de risc en augment, principalment a la zona 

del nord i el centre d’Europa (15). S’estima que l’alcohol participa en el 

desenvolupament del 30% dels HCCs i que aquesta incidència s’incrementarà per 

l’augment en el consum d’alcohol que s’està produint en els països en desenvolupament 

(16). El consum d’alcohol, amb major risc a major dosis, pot actuar conjuntament amb 

les hepatitis virals i l’esteatosi hepàtica no alcohòlica i accelerar la carcinogènes is. 

L’hepatopatia alcohòlica és més freqüent en els homes, tot i que el risc relatiu de 

desenvolupar un HCC associat a aquesta hepatopatia és més elevat en les dones (17). 

L'abstinència alcohòlica redueix un 6-7% el risc anual de desenvolupar un HCC, 

necessitant anys per aconseguir igualar-se en risc a la població general (13). 

S’han descrit diversos cofactors associats a l’HCC.  El contacte a través de la dieta amb 

l’aflatoxina B1 en els pacients infectats pel VHB és un factor de risc per a l’HCC (2). El 

millor control de la contaminació alimentaria pels fongs productors d’aquesta toxina ha 

fet que els casos d’HCC secundaris a aquesta exposició es limitin actualment a regions 

petites de la Xina (2,5). El tabac, més enllà de la relació epidemiològica entre fumar i el 

consum d’alcohol, ha demostrat ser també un important cofactor en el 

desenvolupament de l’HCC, arribant a relacionar-se en gairebé la meitat dels casos 

d’HCC en cohorts europees (18). Finalment, la coinfecció pel VIH i el VHB o  VHC s’associa 

a un risc incrementat de desenvolupar un HCC i a una més ràpida progressió de la 

malaltia (19).   

Altres factors de risc pel desenvolupament d’un HCC son la hemocromatosi, on fins el 

45% dels pacients en estadi III de la malaltia presenten un HCC, la porfíria hepàtica 

aguda, la porfíria cutània tardana i el dèficit d’alfa-1-antitripsina. Fins a un 4,2% dels 

adenomes hepàtics poden degenerar a un HCC (20).  
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S’ha descrit en diverses ocasions el consum de cafè com a factor protector de l’HCC, 

reduint el risc de presentar-ne fins a un 35%, tot i que els mecanismes pels quals es 

produiria aquest efecte no es coneixen (21).  

PREVENCIÓ DE L’HEPATOCARCINOMA 

L’HCC es desenvolupa majoritàriament associat a la malaltia hepàtica crònica, per la qual 

cosa és fonamental la prevenció d’aquesta hepatopatia (3). En la prevenció de l’HCC 

podem parlar de tres situacions diferenciades, la prevenció primària, que consisteix en 

evitar els factors predisposants a desenvolupar un HCC, la prevenció secundària, un cop 

ja s’ha estat exposat a aquests factors amb l’objectiu de quimioprevenir-lo i detectar-lo 

precoçment i la prevenció terciària, prevenir la recidiva d’un HCC tractat amb intenció 

curativa i prevenir l’aparició d’altres HCCs en la resta del fetge cirròtic.  

En el cas de l’hepatopatia d’origen viral, la prevenció primària consisteix primerament 

en evitar el contacte amb sang contaminada. En l’hepatitis B, altres mesures de 

prevenció son la vacunació universal i la prevenció de la transmissió vertical en el 

període neonatal (22). En canvi, en l’hepatitis C no es disposa de cap vacuna actualment 

i s’estima que el 50% de la població infectada pel VHC no es troba diagnosticada, 

dificultant en gran manera la prevenció de la transmissió (9). 

Altres mètodes de prevenció primària consisteixen en la promoció d’uns hàbits de vida 

saludable, que comportin una reducció del consum d’alcohol, abandonar l’hàbit 

tabàquic i la prevenció de la síndrome metabòlica poden ajudar a disminuir el risc de 

presentar un HCC (23,24). Es recomana el consum de cafè en pacients amb hepatopatia 

crònica ja que diversos estudis han demostrat que es tracta d’un factor protector pel 

desenvolupament d’un HCC (2). També l’activitat física s’associa a un menor risc d’HCC 

(12,24). 

Com a prevenció secundària, en el cas d’una infecció crònica pel VHB, tractaments amb 

interferó disminueixen la progressió a cirrosi i el desenvolupament de l’HCC. Aquests 

resultats també s’han donat amb els tractaments amb anàlegs de nucleòsids. Ara bé, tot 

i que s’aconsegueixi una bona resposta als tractaments antivirals, en cas que ja s’hagi 

desenvolupat una cirrosi el risc de desenvolupar un HCC persisteix, pel que es recomana 
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continuar amb el seguiment (25,26). El tractament amb anàlegs de nucleòsids s’associa 

a una menor supervivència lliure de malaltia en pacient tractats amb intenció curativa 

d’un HCC (12). El tractament de la infecció crònica pel VHC basat en l’interferó s’ha 

demostrat eficaç, quan s’aconsegueix un resposta viral mantinguda, per la prevenció de 

l’HCC. En aquests moments no està clara la relació entre el tractament amb antivirals 

d’acció directe i la incidència i la taxa de recidiva de l’HCC però podria ser similar a l’ 

obtinguda amb el tractament amb interferó (27). Hi ha dades que mostren una elevada 

recidiva d’HCC en pacients infectats pel VHC en tractament amb antivirals d’acció 

directa, per la qual cosa es recomana un seguiment estret i considerar els riscos i 

beneficis acuradament abans d’indicar aquests fàrmacs en aquest grup de pacients 

(28,29). Altres factors com presentar fibrosis, una edat avançada, diabetis o una 

inflamació hepàtica persistent poden ser els causants de l’aparició d’un HCC tot i la 

resposta viral sostinguda del VHC, pel que es recomana continuar amb el seguiment (12). 

Per acabar, en pacients que ja presenten una dany hepàtic establert, el tractament amb 

metformina en pacients diabètics o el tractament amb propanolol, estatines o aspirina 

a baixa dosis podrien disminuir la incidència d’HCC. Lamentablement, encara falta més 

evidència científica per a fer una recomanació del seu ús amb aquest objectiu (2,12,30). 

CARCINOGÈNESIS 

La cirrosi i l’hepatocarcinogènesi son processos paral·lels que apareixen com a resposta 

a una inflamació crònica del fetge. Aquesta inflamació, amb l’alliberació d’espècies 

reactives de l’oxigen i derivats de l’òxid nítric, provoca cicles repetits de dany i mort 

cel·lular i posterior regeneració amb la conseqüent aparició de senyalització cel·lular 

anormal, alteracions epigenètiques i mutacions que es van incorporant a les noves 

generacions d’hepatòcits fins a arribar a una fase neoplàsica on les cèl·lules tenen la 

capacitat de créixer autònomament. En aquest procés es produeix la inactivació de gens 

supressors del tumor com el p53 i l’Rb, l’activació de la Wnt/β-catenina i de les vies de 

senyalització de la proliferació cel·lular EGFR (31). A més, s’ha de tenir en compte que la 

cirrosi s’associa a la immunosupressió. S’ha de destacar que aquests canvis 

preneoplàsics tenen lloc anys abans de que la cirrosi estigui establerta. 
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Des d’un punt de vista histològic, es desconeix si la majoria dels HCCs es desenvolupen 

a través de múltiples etapes, progressant des de nòduls de regeneració a nòduls amb 

displàsia de baix grau, que evolucionen a displàsia d’alt grau, posteriorment a HCC 

precoç (early) i finalment a HCC en estadi avançat (progressed), o si apareixen com a 

HCCs obertament malignes sense passar per les etapes  histològiques intermèdies. Això 

és degut a que no és habitual detectar lesions precursores al revisar retrospectivament 

les proves d’imatges en pacients que presenten un HCC (32).  

En el cas dels HCCs que es desenvolupen de manera progressiva, l’alteració 

patofisiològica característica consisteix en el creixement d’un nòdul que comporta una 

reducció progressiva de les tríades portals per invasió de teixit estromal. Quan el nòdul 

ja presenta una displàsia d’alt grau, s’inicia el procés de neoangiogènesi estimulat pel 

factor estimulador del creixement vascular (Vascular endothelial growth factor, VEGF) 

(33). Inicialment, en els nòduls amb displàsia d’alt grau i en l’HCC precoç hi ha una 

reducció del flux arterial que després es troba augmentat en la fase d’HCC progressat. 

En el moment en que la lesió evoluciona a HCC infiltrant, el flux arterial torna a disminuir 

(34). En el 95% dels casos, durant el procés carcinogènic hi ha una reducció progressiva 

de l’expressió dels polipèptids transportadors d’anions orgànics (organic anion 

transporting polypeptide, OATP). Degut al creixement del nòdul, es produeix una 

compressió del parènquima hepàtic subjacent que s’evidencia en forma de càpsula en 

els HCCs progressats; aquesta càpsula és envaïda en el cas dels HCCs infiltrants (32). Hi 

ha una tendència a acumular ferro i greix en les fases inicials de la carcinogènesi, nòduls 

displàstics, seguida d’una resistència al ferro i una pèrdua de contingut gras en la fase 

d’HCC precoç i HCC progressat (35,36). A mesura que el procés carcinogènic avança, les 

cèl·lules es fan cada cop més petites (32).   

La infecció pel VHB per si mateixa pot induir hepatocarcinogènesi directament integrant-

se en el genoma de l’hoste i provocant microsupresions i mutacions genètiques i, 

l’expressió de certes proteïnes virals poden activar la transcripció dels gens de 

proliferació cel·lular (31). L’aflatoxina-B1 també té un efecte mutacional específic, 

inactivant el gen supressor de tumors p53.  
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CRIBRATGE DE L’HEPATOCARCINOMA 

Gràcies a que l’HCC es desenvolupa en una població específica, que es disposa d’un test 

pel diagnòstic precoç amb una baixa morbiditat i una elevada precisió i que en cas de 

diagnosticar-se hi ha estratègies terapèutiques efectives, s’ha considerat que els 

pacients amb risc de desenvolupar un HCC es poden beneficiar d’un programa de 

diagnòstic precoç (37). La decisió d’incloure un pacient a un programa de cribratge 

depèn del risc que presenta de desenvolupar un HCC, de la seva esperança de vida i de 

si el seguiment necessari serà cost-efectiu (8). Es recomana fer un seguiment quan el 

risc anual de presentar un HCC és superior a l’1,5% en pacients amb cirrosi i del 0,2% en 

pacients amb factors de risc i sense un fetge cirròtic (37). En funció d’aquests criteris, 

les diferents guies clíniques fan les seves recomanacions (Figura 2). 

Figura 2: Indicacions pel cribratge de l'HCC segons les diferents societats científiques. Adaptat de: Ahn i cols. (38). 

El mètode d’elecció pel cribratge de l’HCC és l’ecografia abdominal cada 6 mesos en la 

població de risc (2,7,8,39). L’ecografia és un mètode no invasiu, ben tolerat, 

relativament econòmic i que, en mans d’un radiòleg experimentat, presenta una 

sensibilitat d’entre el 60-80% i una especificitat del 90% (2,8). A més a més, ofereix 

l’opció de monitoritzar altres patologies associades a la cirrosi com l’ascites, la 

hipertensió portal o la trombosi portal (2). L’ecografia amb contrast no es recomana en 

el context de cribratge ja que no ha demostrat augmentar el nombre de diagnòstics (40). 

Tampoc s’aconsella el seguiment en aquest context per tomografia computeritzada (TC) 

pel risc de la radiació i l’elevat cost, ni la ressonància magnètica nuclear (RMN), per no 
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ser cost-efectiva (2,7,8). Cal destacar que aquestes dos proves presenten una elevada 

taxa de falsos positius per troballes no específiques (37). Tot i que l’alfa-fetoproteïna 

(AFP) és el millor biomarcador únic de l’HCC (3), actualment no hi ha evidencia de que 

la determinació analítica de l’AFP afegeixi un benefici en el context de  cribratge degut 

a una baixa sensibilitat (7,41). Per aquest motiu, algunes guies clíniques ho 

desaconsellen donat que s’associa a un gran nombre de falsos positius, 

incrementant els costos totals (Figura 3) (2). L’interval recomanat de 6 mesos s’ha 

agafat en funció del temps que tarda a doblar-se la mida d’aquest tumor (2,7,8). 

Figura 3: Mètodes de cribratge recomanats. Adaptat de: Ahn i cols. (38). 

Aquest programa de cribratge permet la detecció d’HCCs en estadis més inicials i obre 

la porta a majors tractaments curatius, oferint una millor supervivència global en els 

pacients amb cirrosi hepàtica (42). Tot i aquestes recomanacions, la realitat en els països 

occidentals és que menys del 30% dels HCCs es diagnostiquen en programes de detecció 

precoç, el 33% dels pacients en els que s’indica un seguiment es perden i els intervals de 

seguiment son normalment més llargs de 6 mesos.  

Pacient cirròtic 

Està indicat el seguiment per al diagnòstic precoç de l’HCC en tots els pacients cirròtics 

independentment de l’etiologia de la malaltia hepàtica (2,7,8,39). Com major és el dany 

en el parènquima hepàtic més possibilitats hi ha de desenvolupar un HCC. Ara bé, en 

estadis de cirrosi avançats les possibilitats de rebre un tractament radical disminueixen 
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i, en aquests casos, deixa de ser cost-efectiu intentar fer un diagnòstic precoç, amb la 

única excepció de que es trobin en llista d’espera per a rebre un trasplantament hepàtic 

(43). L’edat no és un factor a considerar per a limitar el diagnòstic precoç de l’HCC sinó 

l’esperança de vida (2). 

Pacient no cirròtic 

Els pacients amb una infecció crònica pel VHB poden desenvolupar un HCC sense cirrosi 

associada (8,12). Presenten un risc major els homes, de països asiàtics i africans i amb 

una alta taxa de replicació del virus. El fet que no presentin cirrosi fa que siguin més 

freqüentment tributaris a un tractament quirúrgic (2). En aquests casos es recomana fer 

un seguiment ecogràfic, tot i que no hi ha clares recomanacions en les guies clíniques 

sobre quina ha de ser la freqüència d’aquest. En pacients amb una infecció crònica per 

VHC i fibrosi avançada també es recomana fer un seguiment periòdic, ja que hi ha el 

perill de que la cirrosi estigui infradiagnosticada (2,8). L’elastrografia hepàtica pot ajudar 

a estratificar el risc de desenvolupar un HCC en pacients amb infecció crònica pel VHB o 

VHC (44,45).   

L’HCC en pacients amb NAFLD pot aparèixer sense cirrosi concomitant fins en el 50% 

dels casos. Actualment, el seguiment generalitzat d’aquests pacients no es recomana 

perquè no és cost-efectiu per l’elevada prevalença de NAFLD en les societats 

occidentals. A més a més, l’obesitat que sol acompanyar la NAFLD no fa favorable el 

seguiment per ecografia i s’hauria de realitzar amb proves més costoses com la TC o la 

RMN (46). En aquests pacients també s’ha de tenir en compte que presenten un elevat 

risc de morir per altres causes, com la diabetis i la malaltia cardiovascular isquèmica, fet 

que encara limita més la utilitat d’un programa de cribratge (3). Tot i això, l’associació 

americana de gastroenterologia (AGA, American Gastroenterological Association) 

recomana que, els pacients amb NAFLD en els que s’hagi demostrat per mètodes no 

invasius una fibrosi hepàtica avançada o cirrosi, es considerin per a un programa de 

cribratge especificant si l’ecografia ha estat o no adequada (24).  

En els pacients que presenten altres factors de risc per desenvolupar un HCC, com ara 

l’abús d’alcohol o alteracions genètiques predisposants, l’aparició d’un HCC es 



23 

correlaciona amb la presència de cirrosi en la gran majoria dels casos, per tant, no està 

indicat el seguiment en la seva absència (8).   

Hepatitis vírica tractada 

Respecte els pacients que presenten una bona resposta als tractaments antivirals, 

resposta viral mantinguda en el cas del VHC i seroconversió de l’antigen e o supressió 

sostinguda de l’ADN en el del VHB, el risc de desenvolupar un HCC disminueix, però no 

desapareix. A aquests pacients se’ls hi ha d’oferir el mateix tipus de seguiment que en 

un pacient de les mateixes característiques que no hagués rebut el tractament (2,8).  

DIAGNOSI DE L’HEPATOCARCINOMA 

Tècniques d’imatge 

Els objectius en el diagnòstic de l’HCC son confirmar la sospita, definir la càrrega tumoral, 

orientar-ne el tractament i ajudar a prioritzar el pacient en la llista d’espera de 

trasplantament hepàtic en cas de que aquest es trobi indicat (7).  

L’HCC presenta la peculiaritat de que si es sospita en el context d’una cirrosi hepàtica no 

és necessaria la confirmació histològica pel seu diagnòstic i aquest es pot aconseguir per 

criteris no invasius. Això és així ja que, en nòduls majors d’1 cm que presenten un 

comportament radiològic típic, les probabilitats pre-test de que un nòdul hepàtic en un 

pacient cirròtic sigui un HCC son tan elevades i les probabilitats pre-test de que sigui un 

altre tipus de tumor son tan baixes, que permeten assumir amb confiança que aquesta 

lesió és un HCC (2,7,8,37). 

Des de les fases inicials del desenvolupament de l’HCC es produeix un procés de 

neoangiogènesi pel que l’HCC presenta una vascularització arterial augmentada 

respecte al parènquima hepàtic que l’envolta. D’altra banda, l’HCC presenta un flux 

portal disminuït en comparació amb la resta del parènquima (37). Aquests fets es 

tradueixen en unes troballes característiques en les proves d’imatge amb contrast: un 

reforç en fase arterial (brillantor respecte el parènquima circumdant) seguit d’un rentat 

en les fases portals o tardanes (disminució temporal de la brillantor respecte el 
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parènquima  circumdant) (2,7,8,37). Aquest rentat en fase tardana crea un anell reforçat 

al voltant del tumor que fa l’efecte d’una càpsula i constitueix també una observació 

amb alta especificitat pel diagnòstic d’un HCC (47).  

Quan es detecta un nòdul de més d’1 cm de diàmetre en una ecografia en un pacient en 

risc de desenvolupar un HCC s’ha de continuar l’estudi amb una TC multifàsica o 

una RMN amb contrast (Figura 4) (2,7,8,37). La TC multifàsica i la RMN amb 

contrast extracel·lular caracteritzen el comportament del flux sanguini de la lesió, 

essent la imatge típica una captació de contrast intensa a la fase arterial, seguit d’un 

rentat del contrast en les fases portals o tardanes. La RMN amb contrast 

intracel·lular, àcid gadoxètic, també reflecteix la funció hepatocel·lular. En aquest 

cas, la imatge típica consisteix en un realçament arterial seguit per un rentat del 

contrast en la fase portal (2,7,37). A la RMN amb àcid gadoxètic, una hipointensitat 

durant la fase hepatobiliar es considera una troballa auxiliar d’HCC (37). Entre les 

proves d’imatge multifàsiques no hi ha consens de quina és la millor exploració. En 

diversos estudis observacionals s’ha vist que la RMN amb contrast presenta 

globalment una major sensibilitat que la TC multifàsica i una similar especificitat 

(7). Tot i aquesta tendència, la diferència no és suficient per a recomanar la RMN 

amb contrast sobre la TC multifàsica (2,7), i fins i tot l’AASLD (American Association for 

the Study of the Liver Diseases) recomana no utilitzar la RMN amb contrast en centres 

sense experiència amb la tècnica, donada la complexitat d’aquesta (7). La combinació 

de troballes específiques en les dos proves, TC multifàsica i RMN amb contrast per 

lesions d’entre 1 i 2 cm, aconsegueix una especificitat i un valor predictiu positiu al 

voltant del 100% amb una sensibilitat del 71% (8).  

És poc habitual diagnosticar com a HCC els nòduls menors d’1 cm ja que, amb les 

tècniques d’imatge actuals, és difícil arribar a un diagnòstic precís (8). La RMN amb 

àcid gadoxètic presenta una major sensibilitat per a la localització d’aquestes lesions 

però falta informació sobre la seva especificitat (37). No hi ha evidència de que 

tractar tan precoçment un HCC aporti millors resultats oncològics. Davant del risc de 

sobrediagnosi i de que es duguin a terme mesures perjudicials pel pacient, es 

recomana que en cas de localitzar un nòdul menor d’1 cm en un pacient amb elevat 

risc de desenvolupar un HCC s’augmenti la freqüència dels controls cada 3 (8), o 4 

mesos (2), durant 1 any. En cas de que la lesió no presenti canvis en aquest temps, es 

pot tornar al seguiment habitual cada 
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6 mesos (2,7,8). 

Figura 4: Algoritme de seguiment de l’HCC en el fetge cirròtic. Adaptat de: European Association for the Study of the 
Liver (2). 

La seqüència de RMN diffusion weighted imaging (DWI), seqüència estàndard de la 

RMN, millora la detecció de lesions menors d’1 cm. La imatge típica consisteix en una 

lleu o moderada hiperintensitat en comparació amb la resta del parènquima hepàtic. La 

informació que aporta aquesta seqüència es troba limitada en cas de que hi hagi una 

alteració de la funció hepàtica o si el tumor és ben diferenciat. Podria ser útil en cas de 

que es trobi contraindicada la injecció de contrast (37). 

S’ha proposat l’ecografia amb contrast (Contrast enhanced ultrasonography, CEUS) com 

a mètode diagnòstic de l’HCC per la seva capacitat de detectar lesions hipervasculars. 

Però el fet de que en estadis inicials fins el 15% dels HCCs siguin hipovasculars i que 

igualment sigui necessari fer una TC o RMN per a caracteritzar la lesió i completar 

l’estadificació, fa que la tècnica no es trobi recomanada en aquest context actualment 

(2,8,37). A més, el patró vascular del colangiocarcinoma intrahepàtic és similar al de 

l’HCC per CEUS i pot portar a confusió diagnòstica (2,37). Per minimitzar aquest risc, s’ha 

redefinit el comportament típic de l’HCC per CEUS: un realçament en fase arterial seguit 

per un rentat tardà, més de 60 segons, de moderada intensitat (2). Amb aquesta nova 
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definició s’aconsegueix un valor predictiu positiu de gairebé el 99% (48). Es pot utilitzar 

la CEUS quan la TC i la RMN es trobin contraindicades en un pacient o presentin resultats 

no concloents (2).  

La tomografia per emissió de positrons (PET) no es recomana pel diagnòstic inicial de 

l’HCC per l’alta taxa de falsos negatius, sobretot en HCCs ben diferenciats (2,37). També 

perquè a l’utilitzar la PET com a mètode diagnòstic de metàstasis extrahepàtiques 

aporta poca més informació que la RMN o la TC (37).  

Amb l’objectiu d’estandarditzar la lectura de les diferents proves d’imatge, l’associació 

americana de radiologia l’any 2018 va actualitzar la classificació LI-RADs (Liver imaging 

reporting data) (Figura 5) (49). Aquesta classificació estableix 5 categories segons la 

probabilitat de que es tracti de lesions malignes o no: LR-1, definitivament benigne; LR-

2, probablement benigne; LR-3, risc intermedi d’HCC (risc del 12-50%); LR-4, 

probablement un HCC (47-80%); LR-5, definitivament un HCC (93-96%); LR-M, una lesió 

probable o definitivament maligne però no un HCC. Aquesta probabilitat es defineix en 

funció de la mida de la lesió, el seu comportament en les proves d’imatge dinàmiques, 

de la presència d’una càpsula i de si presenta o no creixement. Les anteriors versions 

dels anys 2014 i 2017 han estat validades i la seva capacitat diagnòstica provada, tot i 

que encara no hi ha dades concloents de la versió del 2018 (50). D’aquesta classificació, 

s’ha criticat que utilitzi altres característiques no típiques com l’augment de mida o una 

“càpsula” que capti contrast i que es doni molta importància a la mida de la lesió. Per 

tot això, aquesta última actualització de la classificació no ha estat acceptada per l’EASL 

(European Association for the Study of the Liver) però si per l’AASLD (2,7). 
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Figura 5: Resum LI-RADS (Liver imaging reporting data) 2018 (49).
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Estudi histològic 

La confirmació histològica és necessaria en cas de sospita diagnòstica d’un HCC en un 

pacient no cirròtic o si la imatge no compleix els criteris diagnòstics típics en un pacient 

cirròtic (2,8). Una biòpsia negativa no descarta l’HCC, ja que s’associa a un 30% de falsos 

negatius (8). Una de les principals dificultats en l’estudi anatomopatològic és diferenciar 

entre un nòdul displàstic i un HCC en estadis inicials (37). Es recomanen biòpsies 

repetides en cas que de que els resultats no siguin concloents o si aquestes lesions 

presenten canvis en el seguiment encara que no compleixin els criteris típics per prova 

d’imatge (2). Les proves histoquímiques presenten un 100% d’especificitat però una 

baixa sensibilitat i no afegeixen informació en mans d’un anatomopatòleg expert en 

aquest context (8). Actualment, la importància de la biòpsia està creixent en estadis de 

malaltia avançada per assegurar un correcte ús de les teràpies sistèmiques, ja que s’ha 

detectat que fins a un 9% de pacients reben un tractament inadequat si no s’ha realitzat 

estudi histològic previ (3,51).  

L’organització mundial de la salut (OMS) i el grup de consens internacional pel tumor 

hepatocel·lular han establert la classificació i els criteris histològics pel diagnòstic de 

l’HCC (32,52). Es grada el tumor com a ben diferenciat, moderadament diferenciat i 

pobrament diferenciat. Actualment, no hi ha consens sobre quin sistema de gradació 

utilitzar ni de si té valor pronòstic (2). Amb l’anàlisi histològic es té com a objectiu fer el 

diagnòstic diferencial entre l’HCC i altres tumors hepàtics primaris, lesions 

metastàtiques o lesions hepàtiques premalignes. En el fetge cirròtic és especialment 

complicat diferenciar entre un nòdul displàstic d’alt grau i un HCC ben diferenciat 

utilitzant-se com a criteri la presència d’invasió estromal (32). La inmmunhistoquímica 

ajuda en aquest escenari, ja que la presencia de com a mínim dos marcadors alhora, 

com glipican 3, glutamina sintetasa i Hsp70 augmenten l’especificitat del diagnòstic a 

fins el 100% (53). Un cas diferent és en el fetge no cirròtic on els dubtes diagnòstics 

apareixen entre l’HCC ben diferenciat i els adenomes hepàtics (3). El diagnòstic 

diferencial entre HCC i colangiocarcinoma intrahepàtic es pot aconseguir de manera 

concloent, però en lesions tumorals en les que es barregen les dos línies cel·lulars a 

vegades la diferenciació entre HCC i hepato-colangiocarcinoma no és clara (2). Davant 
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d’una lesió molt poc diferenciada els marcadors immunohistoquímics com l’arginasa 

permeten diferenciar entre un HCC pobrament diferenciat d’altres tipus tumorals (3).  

Figura 6: Classificació TNM per l'HCC. Adaptat de: Brierley J i cols. (54). 

En cas de que existeixi peça quirúrgica s’utilitza la classificació del TNM de l’AJCC, 

American Joint Committe on Cancer, que classifica el tumor en funció de l’extensió 

d’aquest, l’afectació dels ganglis limfàtics regionals i la presència de metàstasis 

a distància (Figura 6) (54).

ESTADIFICACIÓ I ESTRATÈGIES TERAPÈUTIQUES 

L’estadificació tumoral ha d’oferir la possibilitat d’establir una prognosi i decidir el 

tractament més adequat en els pacients afectes per un HCC. L’associació d’aquest amb 

la cirrosi fa que la coexistència de dos malalties potencialment mortals dificulti aquesta 
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classificació. La classificació TNM (54), tan estesa amb els altres tipus de càncers, no és 

capaç d’analitzar conjuntament aquests dos factors i, donat que requereix de la 

informació obtinguda amb l’anàlisi anatomopatològic, es pot argumentar que la seva 

utilitat queda limitada només als pacients tractats amb cirurgia (26). Tot i això, la 

combinació entre el TNM i la classificació de Child-Pugh és amb el que es basen les guies 

americanes per a fer les seves recomanacions terapèutiques.  

Només hi ha 2 sistemes d’estadificació que tinguin en compte les variables pronòstic de 

la història natural de l’HCC i de la cirrosi, assignin un tractament a cada estadi i defineixin 

un pronòstic de la malaltia. Aquestes son la classificació Barcelona-Clínic Liver Cancer 

(BCLC)(55), publicada per primera vegada l’any 1999 i la Hong-Kong Liver Cancer (HKLC) 

(56), del 2014.  

D’aquestes dos, la única que s’ha anat actualitzant progressivament és la BCLC, essent 

l’última actualització del 2022 (Figura 7). Respecte l’edició prèvia del 2018 apareixen 

dos conceptes nous que s’incorporen a l’algoritme: el concepte de migració 

d’estadi de tractament i el de progressió intractable. La migració d’estadi de 

tractament fa referència a pacients que per motius aliens al tumor reben un 

tractament que en principi estaria reservat per un estadi superior. La progressió 

intractable es defineix com aquells casos en que, tot i fer el tractament adient al seu 

estadi, el tumor progressa però no compleixen criteris per esser classificats en un 

estadi superior. En aquests pacients es pot valorar fer un tractament reservat per un 

estadi superior. Una altra novetat és el refinament en els tractaments d’elecció pel 

grup BCLC B segons la funcionalitat hepàtica i la càrrega tumoral present.  

BCLC 0: Estadi molt inicial 

La supervivència esperada és de més de 5 anys. Es tracta d’HCCs únics de mida igual o 

inferior a 2 cm en pacients amb funció hepàtica preservada i sense simptomatologia 

secundària al tumor. En aquest estadi, si el pacient pogués ser candidat a trasplantament 

hepàtic i és un pacient operable, el tractament d’elecció és la cirurgia. Això permet 

obtenir informació sobre el risc de recidiva tumoral i plantejar el trasplantament hepàtic 

en funció d’això. Si es tracta d’un pacient que no serà candidat al trasplantament, el 
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tractament recomanat és l’ablació. En un pacient no trasplantable i que tècnicament no 

sigui possible realitzar una ablació, també es pot plantejar un tractament quirúrgic.  

BCLC A: Estadi inicial 

La supervivència esperada és de més de 5 anys. Es tracta d’un HCC solitari, 

independentment de la seva mida, o d’HCCs multifocals de fins a un màxim de 3 nòduls, 

tots ells menors o iguals a 3 cm en pacients amb funció hepàtica preservada i sense 

simptomatologia secundària al tumor.   

Nòdul solitari 

El tractament recomanat pels HCCs solitaris és la cirurgia. Si presenten factors de mal 

pronòstic per a la recidiva en l’anàlisi anatomopatològic, és recomanable considerar el 

trasplantament. Davant la presència d’hipertensió portal clínicament significativa 

(clinical significant portal hypertension, CSPH) el tractament d’elecció és el 

trasplantament hepàtic. En cas de que es tracti d’un pacient que no serà mai candidat a 

trasplantament i per lesions de fins a 3 cm, es pot considerar també l’ablació. En pacients 

seleccionats amb CSPH no candidats al trasplantament i que per motius de mida o 

localització no es puguin tractar amb una ablació, es pot oferir un tractament quirúrgic. 

Fins a 3 nòduls menors o iguals a 3  cm 

Davant l’elevat risc de recidiva presentada per aquest tipus de pacients, el tractament 

d’elecció és el trasplantament hepàtic. En cas de no complir els criteris necessaris per al 

trasplantament, les alternatives terapèutiques poden ser la quimioembolització 

transarterial (transarterial chemoembolisation, TACE) o la radioembolització 

transarterial (transarterial radioembolization, TARE). Si aquests tractaments no son 

possibles, s’ha de valorar un tractament sistèmic.  

BCLC B: Estadi intermedi 

La supervivència esperada és de més de 2,5 anys. Es tracta d’HCCs multifocals que no 

compleixen els criteris de l’estadi BCLC A, amb funció hepàtica mantinguda, sense 
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simptomatologia secundària al tumor i sense invasió vascular o disseminació 

extrahepàtica.  

En aquells pacients que compleixen criteris ampliats de trasplantament hepàtic, s’ha de 

considerar aquest tractament, tot i que presenten una major taxa de recidiva i menor 

supervivència a llarg termini que els pacients que compleixen els criteris de Milà (57).  

Pel grup de pacients no tributaris al trasplantament hepàtic però amb una càrrega 

tumoral definida el tractament d’elecció és la TACE o, en cas que es trobi contraindicada, 

s’ha de valorar fer un tractament sistèmic.  

Pels pacients amb una afectació difusa i infiltrant, el tractament sistèmic és el 

recomanat.  

BCLC C: Estadi avançat 

La supervivència esperada és de més de 2 anys. Es tracta dels pacient amb HCCs amb 

invasió vascular o disseminació extrahepàtica però que presenten un estat general 

relativament bo i una funció hepàtica preservada. S’ha de valorar iniciar un tractament 

sistèmic. El tractament d’elecció és la combinació entre atezolizumab i bevacizumab. En 

cas que aquesta combinació es trobi contraindicada per un elevat risc de sagnat es 

tractarà amb sorafenib.  

BCLC D: Estadi terminal 

La supervivència esperada és de 3 mesos. Es tracta de pacients amb simptomatologia 

important secundària a l’HCC i/o una funció hepàtica alterada que no siguin tributaris 

de trasplantament hepàtic. En aquests casos el tractament de l’HCC no allarga la 

supervivència i per tant no l’hi aporta cap benefici. Aquests pacients son candidats a un 

tractament pal·liatiu.  
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Figura 7: Algoritme d'estadificació i tractament del BCLC (55). 
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HIPERTENSIÓ PORTAL 

La hipertensió portal es defineix com a l’augment en la pressió venosa portal. Això 

comporta un augment en la diferència de pressió entre la vena porta i la vena cava 

inferior (58). En la majoria dels casos, la hipertensió portal és secundària a una 

hepatopatia crònica, essent la hipertensió portal la principal causa de mort i de 

trasplantament hepàtic en aquests pacients (59). 

Segons la llei d’Ohm, el gradient de pressió portal (∆P) és directament proporcional al 

flux de sang a través del sistema portal (Q) i a la resistència que s’oposa a aquest flux (R) 

(∆P= Q x R). Per tant, un increment d’aquest gradient pot ser donat per un augment a 

nivell del flux, un augment a nivell de la resistència o a tots dos nivells conjuntament 

(59). A partir d’un gradient de 10 mmHg es coneix com a CSPH i és quan apareixen les 

complicacions associades a la hipertensió portal i la descompensació de la cirrosi. 

L’ascites i el sagnat per varius normalment apareixen associats a un gradient superior 12 

mmHg (60).  

En el passat es considerava la hipertensió portal com el resultat de la congestió venosa 

fruit de l’augment de la resistència al pas del flux portal provocada per la duresa del 

fetge cirròtic i que, aquest fet, condicionava un flux sanguini lent i disminuït (61). 

Posteriorment, dos conceptes van revolucionar el coneixement de la hipertensió portal: 

el concepte de circulació hiperdinàmica (62), i el reconeixement d’un component 

dinàmic a nivell de l’augment de la resistència vascular intrahepàtica (Figura 8) (63). 

Resistència intrahepàtica 

L’augment de resistència vascular intrahepàtica és el primer mecanisme responsable de 

l’aparició de la hipertensió portal i aquesta es produeix a dos nivells. El nivell estructural, 

en el que com a resposta a la lesió hepatocel·lular les cèl·lules estrellades hepàtiques 

s’activen, es produeix la col·lagenització dels espais de Disse i el fetge esdevé cirròtic 

(64). El nivell dinàmic, responsable de fins un 30% de l’augment de la resistència vascular 

intrahepàtica (59), consisteix en l’augment del to vascular intrahepàtic com a resultat 

d’una producció excessiva de substàncies vasoconstrictores i una producció disminuïda 



36 

de substàncies vasodilatadores, conjuntament amb una disfunció endotelial que respon 

exageradament als agents vasoconstrictors (60).  

Circulació col·lateral 

L’aparició de circulació col·lateral és induïda per una angiogènesi activa. Durant les fases 

inicials de la cirrosi, hi ha una circulació hipodinàmica a nivell esplàncnic i aquesta podria 

condicionar una hipòxia a aquest territori vascular. D’aquesta manera s’activaria una 

resposta angiogènica que portaria al desenvolupament de circulació vascular 

portosistèmica (59). 

Circulació hiperdinàmica 

En fases més avançades de la hipertensió portal apareix la circulació hiperdinàmica. 

L’increment del flux sanguini esplàncnic produeix un increment en el flux sanguini portal 

i això, conjuntament amb l’augment de la resistència a nivell hepàtic, perpetua la 

síndrome d’hipertensió portal (65). La circulació hiperdinàmica es caracteritza per una 

vasodilatació esplàncnica i de la circulació perifèrica, un increment del volum plasmàtic 

i un increment de la despesa cardíaca. L’augment de substàncies vasodilatadores i una 

resposta limitada a les vasoconstrictores son responsables de la vasodilatació arterial a 

nivell esplàcnic i perifèric, condicionant una disminució en el volum sanguini central. 

Aquesta hipovolèmia relativa activa el sistema nerviós simpàtic i l’eix renina-

angiotensina-aldosterona amb la conseqüent retenció de sodi i aigua a nivell renal, la 

qual cosa provoca l’expansió del volum plasmàtic (65). A més a més, es produeix un 

increment en el retorn venós al cor a través de la circulació col·lateral. El cor compensa 

aquests canvis en els llits vasculars amb un increment de la despesa cardíaca (59).  
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Figura 8: Fisiopatologia de la hipertensió portal. Adaptat de: Gracia-Sancho J i cols. (66). 

DIAGNOSI DE LA HIPERTENSIÓ PORTAL 

El mètode gold-standard pel diagnòstic de la hipertensió portal és la mesura del gradient 

de pressió venosa hepàtica (Hepatic venous pressure gradient, HVPG) (67). 

Anteriorment, s’havien utilitzat mètodes de mesura directa de la pressió portal a través 

de la melsa o per via transhepàtica o transjugular, però son tècniques que actualment 

s’utilitzen per l’estudi de la hipertensió portal presinusoidal, en malalties colestàsiques 

o quan la mesura de l’HVPG no és possible degut a la presència de comunicacions

vasculars (67,68). 

L’HVPG és la diferencia entre la pressió hepàtica venosa enclavada i la pressió hepàtica 

lliure. El procediment es realitza sota sedació. Amb anestèsia local es cateteritza la vena 

jugular, antecubital o femoral. Es col·loca un introductor i es fa avançar un catèter amb 

baló fins a arribar a la vena suprahepàtica on es mesura la pressió venosa lliure, és a dir, 

la pressió de la vena suprahepàtica sense ocloure. Posteriorment, s’infla el baló, ocloent 

la vena suprahepàtica, per a mesurar la pressió venosa enclavada. A l’aturar el flux 

sanguini s’aconsegueix que la pressió a aquest nivell s’iguali a la pressió del territori 

vascular precedent, és a dir, els sinusoides hepàtics (Figura 9). En el fetge cirròtic, els 

sinusoides no es poden descomprimir perquè les connexions entre ells es 

troben danyades degut als septes fibrosos i a la formació de nòduls. En un fetge sa en 

canvi, la 
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pressió enclavada és aproximadament 1 mmHg menor que la pressió portal, ja que els 

sinusoides s’equilibren entre ells (68,69).  

Valors d’HVPG superiors a 5 mmHg son diagnòstics d’hipertensió portal. En pacients 

amb cirrosi secundària a una infecció viral o a l’alcohol, la mesura d’HVPG és el mètode 

gold-standard per determinar la presència de CSPH, que es defineix com a un HVPG ≥ 

10 mmHg (70). En pacients amb cirrosi secundària NAFLD, tot i que un HVPG ≥10 mmHg 

es troba fortament associat a la presència de signes clínics d’hipertensió portal (70), 

l’HVPG podria no ser acurat i infraestimar la CSPH (71,72). 

Figura 9: Mesura de l'HVPG. A: venograma abans de mesurar pressió hepàtica lliure. B: Venograma després d'inflar 
el baló per mesurar pressió hepàtica enclavada. L'HVPG és la diferencia entre el pressió hepàtica enclavada i la 

pressió hepàtica lliure. Adaptat de: Suk Kt i cols (73). 

Per evitar proves invasives, és habitual en la pràctica clínica assumir que les varius 

esofàgiques identificades amb una endoscòpia o la coexistència de plaquetopènia (<100 

x 103/ μL) i esplenomegàlia (>120 mm de diàmetre) son marcadors alternatius pel 

diagnòstic de la hipertensió portal. La identificació per proves d’imatge de circulació 

col·lateral sistèmica o la presència de flux hepatofugal en el sistema portal també en 

poden ser indicadors (74).  
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Tot i que per definició la CSPH es diagnostica amb una mesura de l’HVPG, cada cop més 

es tenen en compte els testos no invasius per identificar la CSPH en la pràctica clínica 

(70,75). L’elastografia hepàtica ha facilitat la identificació dels pacients amb malaltia 

hepàtica crònica en risc de tenir CSPH i, per tant, en risc de presentar una 

descompensació hepàtica i una mort relacionada amb la seva malaltia hepàtica i és el 

millor mètode diagnòstic no invasiu de CSPH en solitari (76). Una mesura de la rigidesa 

hepàtica per elastografia ≤ 15 kPa, conjuntament amb un recompte de plaquetes ≥ de 

150 x 109, descarta la CSPH. En canvi, una mesura ≥25 kPa pot ser diagnòstica de CSPH 

(70). 

La rigidesa esplènica, obtinguda per elastografia, s’ha suggerit també com una tècnica 

no invasiva per predir la CSPH i la morbiditat i mortalitat postoperatòries (77,78). També 

s’ha descrit com un predictor independent de recidiva de l’HCC després d’una resecció 

hepàtica (79).  

La presència de CSPH, determinada ja sigui per un HVPG ≥ 10 mmHg o per 

manifestacions clíniques d’hipertensió portal, es troba associada amb un risc més elevat 

de descompensació hepàtica i mortalitat en pacients cirròtics que es sotmeten a una 

resecció hepàtica per un HCC (69,70). A més a més, les possibilitats de supervivència a 

un any disminueixen paral·lelament als valors de la hipertensió portal (55), la qual cosa 

fa que s’hagi de valorar el risc-benefici de realitzar aquest tipus d’intervencions.  

CIRURGIA DE L’HEPATOCARCINOMA 

Per indicar una cirurgia per un HCC s’ha de considerar, no només el volum tumoral sinó 

també la funcionalitat hepàtica, la quantitat de fetge romanent després de la cirurgia, 

si presenta o no hipertensió portal i les comorbiditats associades (Figura 10). 

Figura 10: Valoració global per indicar cirurgia per un HCC, producció pròpia. 
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Fetge no cirròtic 

La resecció hepàtica és el tractament d’elecció dels HCCs en fetges no cirròtics amb una 

taxa de mortalitat i morbiditat en hepatectomies majors de menys del 5 % i 33%, 

respectivament (80). S’ha de tenir en compte que l’absència de cirrosi no sempre 

disminueix el risc quirúrgic com és el cas dels fetges amb esteatosi. L’esteatosi, present 

en el NAFLD i en la síndrome metabòlica, es troba associada amb una capacitat de 

regeneració hepàtica disminuïda i, per tant, una major taxa d’insuficiència hepàtica en 

el postoperatori (81). A més a més, els pacients amb síndrome metabòlica presenten un 

risc dos vegades superior de mortalitat postoperatòria i complicacions sèptiques, 

cardiovasculars i respiratòries (82).  

Fetge cirròtic 

La indicació de cirurgia com a tractament d’un HCC en un fetge cirròtic ha variat al llarg 

del temps. En els països occidentals, la cirurgia només era el tractament d’elecció per 

pacients amb un únic tumor, bilirubina < 1 mg/dL i sense hipertensió portal (83). 

Actualment, les indicacions per un tractament quirúrgic s’han estès com es veu 

reflectit en les recomanacions de les diverses societats científiques (Figura 11). L’EASL 

recomana la cirurgia pels tumor solitaris independentment de la mida i sense 

afectació extrahepàtica ni afectació macrovascular (2); l’AASLD per tumors únics de 

menys de 5 cm independentment de si hi ha o no invasió vascular i en tumors 

multifocals menors de 5 cm, sempre i quan no hi hagi afectació extrahepàtica (7); 

l’APASL (Asian Pacific Association for the Study of the Liver) posa com a única 

limitació que sigui un tumor resecable i que no hi hagi afectació extrahepàtica, sense 

importar les mides, el nombre ni la invasió vascular (84); l’última actualització de les 

guies BCLC permet plantejar la cirurgia pels tumors solitaris, independentment de la 

seva mida, sempre i quan no hi hagi invasió vascular ni afectació extrahepàtica (55). 

Funcionalitat hepàtica 

El mètode per a l’estimació de la funcionalitat hepàtica més utilitzat al llarg del temps 

és la puntuació de Child-Pugh, en la que pacients classificats com a Child-Pugh B o C 
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tenen un elevat risc de presentar una insuficiència hepàtica, fins i tot després 

d’hepatectomies menors (80).  

El model per estadis finals de malaltia hepàtica, (Model for End stage Liver Disease, 

MELD), també s’està usant per valorar la funcionalitat hepàtica preoperatòria i l’EASL 

l’ha incorporat al seu algoritme de decisió, ja que un valor de MELD superior a 9 s’ha 

associat a una menor supervivència després d’una hepatectomia (2). Tot i això, s’ha de 

tenir en compte que, independentment dels valors de Child-Pugh o de MELD, presentar 

una descompensació hepàtica, ja sigui amb icterícia, ascites o encefalopatia, reflecteix 

una funció hepàtica no preservada (55).  

La mesura de l’extracció del verd d’indocianina (indocyanine green, ICG) és un mètode 

molt utilitzat als països orientals. L’ICG és un colorant tricarbocianina soluble en aigua 

que s’uneix a l’albúmina i es distribueix de forma ràpida i uniforme  per la sang, un cop 

s'ha injectat intravenosament. Aquest colorant és extret del torrent circulatori 

exclusivament pel fetge i excretat sense modificar a través de la bilis. L’extracció de l’ICG 

es troba retardada en cas de que hi hagi una malaltia hepàtica, per tant, la mesura dels 

nivells d’ICG en sang als 15 minuts de l’administració son una mesura de la seva 

Figura 11: Indicacions actuals per a la cirurgia de l’HCC segons les guies clíniques.  Adaptat de Allaire M i cols. (80) 
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funcionalitat (85). En cas de que el pacient no presenti una descompensació hepàtica, 

bilirubina ≤ 1 mg/dL i sense ascites, el resultat de l’extracció ICG estratifica els pacients 

des de cirurgies majors fins a reseccions limitades. Això permet subclassificar 

els pacients Child-Pugh A i personalitzar el tractament (Figura 12)(86). 

La mesura de la rigidesa hepàtica a través de l’elastrografia transitòria s’ha descrit com 

un factor associat als resultats postoperatoris de morbimortalitat, tot i que els diferents 

estudis utilitzen diversos valors per predir les complicacions en el postoperatori.  Segons 

un metaanàlisi, els valors per predir aquestes complicacions serien >14,3 kPa per la 

població asiàtica i >11,3 kPa  per l’europea (87). Les guies de l’EASL consideren que per 

sobre de 12-14 kPa hi ha un risc significatiu d’insuficiència hepàtica en el postoperatori 

(2).  

També s’ha proposat la puntuació albúmina-bilirubina (ALBI), ALBI = (log10 bilirubina × 

0,66) + (albúmina × -0,085), com a estimació del risc d’insuficiència hepàtica en el 

postoperatori. Els estudis han mostrat uns resultats postoperatoris significativament 

millors en pacients amb ALBI grau I que en els de grau II o III, i que aquesta escala prediria 

millor el risc d’insuficiència hepàtica postoperatòria que la puntuació de Child Pugh 

(88,89). 

Figura 12: Algoritme diagnòstic d'extensió de l'hepatectomia en funció del valor d'extracció d'IGC. Adaptat de 
Imamura H i cols. (86). 

Resecabilitat tècnica 

En cirurgia hepàtica és importantíssim conèixer la localització del tumor i la seva relació 

amb els pedicles hepàtics (flux d’entrada) i les venes suprahepàtiques (flux de sortida). 
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Aquest coneixement permetrà fer una cirurgia sense deixar zones de parènquima 

isquèmiques o congestives i mantenir un correcte drenatge biliar.  

Cirurgia anatòmica o no anatòmica 

La cirurgia pot ser anatòmica o no anatòmica. L’objectiu de la cirurgia anatòmica en 

l’HCC és extirpar, juntament amb el tumor, la zona de parènquima alimentada pel 

pedicle hepàtic que irriga el tumor. Les metàstasis intrahepàtiques de l’HCC s’han 

relacionat amb la disseminació al llarg dels pedicles hepàtics (90,91), per tant, la resecció 

anatòmica seria un mitjà per disminuir el risc de recidiva local (92). Diversos estudis 

relacionen la cirurgia anatòmica amb uns millors resultats (93,94), però s’ha discutit que 

es té tendència a fer cirurgies més àmplies en els pacients amb fetges amb una funció 

hepàtica preservada i que això podria constituir un factor de confusió (2).  

Per facilitar la identificació de l’anatomia dels segments hepàtics i aconseguir una 

cirurgia anatòmica s’ha descrit l’ús de la imatge de fluorescència de l’ICG, que permet la 

identificació del segment a resecar en un 90% dels casos (95). L’ICG s’administra 

sistèmicament un cop s’ha clampat selectivament el pedicle seleccionat que nodreix el 

tumor o per punció directa d’aquest pedicle. Utilitzant una càmera amb visió propera a 

l’infraroig s’identifica la zona delimitada per l’ICG i es procedeix a la resecció hepàtica 

(96).  

Futur romanent hepàtic 

Per minimitzar el risc d’insuficiència hepàtica postoperatòria, en cas d’hepatectomia 

major, es considera que el futur romanent hepàtic respecte el volum hepàtic total ha de 

ser del 25-30% en els fetges no cirròtics i del 40% en els fetges cirròtics (97). Aquests 

volums es calculen de manera habitual amb les imatges de la TC o la RMN al planificar 

la cirurgia. En cas que el pacient no tingui suficient romanent hepàtic hi ha diverses 

tècniques que permeten augmentar-lo quan una hepatectomia major sigui necessària. 

L’embolització portal consisteix en ocloure la branca portal que irriga el fetge que es 

resecarà i avaluar la hipertròfia del romanent hepàtic al mes del procediment (98). S’ha 

descrit també la realització seqüencial de TACE i embolització portal amb una major 

hipertròfia, taxa de resecció i supervivència global que només amb l’embolització portal 
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(99) . Si aquesta no és suficient o es vol aconseguir un major creixement en un període

de temps més curt, es pot complementar amb una nova tècnica que consisteix en 

l’embolització combinada de la vena suprahepàtica dreta (100). La lligadura de la vena 

porta amb hepatectomia en dos temps (ALPPS, associating liver partition and portal vein 

ligation for staged hepatectomy), consisteix en una primera intervenció en la que es lliga 

la vena porta dreta i es divideix el parènquima hepàtic, aconseguint-se així una molt 

ràpida hipertròfia, i en una segona cirurgia al cap d’una setmana en la que es completa 

l’hepatectomia (101). L’ALPPS pel tractament de l’HCC és una tècnica associada a un 

elevat risc d’insuficiència hepàtica postoperatòria (27%), de complicacions majors (28%) 

i de mortalitat perioperatòria (19%)(99), pel que no ha de ser la primera opció a tenir en 

compte en aquest context.  La TARE consisteix en administrar a través de l’artèria 

hepàtica microesferes d’itri-90 que queden atrapades a nivell precapil·lar emetent 

radiació interna (102). D’aquesta manera s’aconsegueix tractar l’HCC alhora que el fetge 

embolitzat s’atrofia i s’indueix una hipertròfia compensadora del parènquima contra 

lateral (103). Aquesta última estratègia terapèutica s’utilitza normalment en el context 

d’una hepatectomia de rescat, ja que la inducció de la hipertròfia contralateral no es pot 

predir i calen mesos per a que aquesta es produeixi (80,99). Els principals inconvenients 

d’aquestes tècniques d’hipertròfia del volum hepàtic és que posposen la cirurgia 

definitiva i augmenten el risc de progressió de la malaltia (99). S’ha demostrat que hi ha 

el doble de creixement en HCCs post embolització portal en comparació amb els 

pacients sense embolització preoperatòria (104). Això s’ha atribuït a que la irrigació de 

l’HCC és principalment arterial i que a l’embolitzar la vena porta es produeix un augment 

del flux arterial hepàtic que propicia el creixement tumoral (105). 

Cirurgia mínimament invasiva 

La laparoscòpia és la tècnica recomanada pel tractament de l’HCC tan per les últimes 

guies de l’EASL (2), com per diferents conferències de consens d’experts (106,107), en 

centres que disposin de l’expertesa necessària per realitzar aquestes intervencions. 

Diversos metaanàlisis mostren que la resecció laparoscòpica s’associa a una menor 

pèrdua sanguínia intraoperatòria, a una menor necessitat de transfusió, a un ingrés 

hospitalari més curt i a una menor taxa de morbimortalitat postquirúrgica, tan en fetges 

sans com cirròtics (108,109). Això s’explica pel fet que la laparoscòpia, com a tècnica 
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mínimament invasiva, permet la preservació de la paret abdominal i minimitza la lesió 

peritoneal (80). La via laparoscòpica en l’HCC s’ha descrit també com una tècnica segura 

en reseccions hepàtiques majors (110,111). En cas de requerir-se un trasplantament de 

rescat, si la cirurgia de l’HCC s’ha fet per via mínimament invasiva, aquesta és un factor 

protector de sortir de la llista d’espera i de mortalitat posttrasplantament (112).  

La cirurgia robòtica és una tècnica nova que està guanyant pes com a tècnica quirúrgica 

mínimament invasiva. Els resultats descrits mostren que seria una tècnica segura pel 

que fa a complicacions i mortalitat perioperatòria (113), tot i que els avantatges tècnics 

es podrien assimilar als obtinguts amb la laparoscòpia 3D actual (114).  

Hipertensió portal 

La CSPH, definida com un HVPG superior a 10 mmHg, es troba ben identificada com un 

factor de risc de descompensació hepàtica i de mort després d’una hepatectomia. Els 

pacients amb CSPH habitualment no es tenen en compte per reseccions quirúrgiques 

(115). Les últimes guies de l’EASL no contraindiquen la cirurgia en cas de CSPH però si 

que recomanen sospesar-ho conjuntament amb l’extensió de l’hepatectomia, la 

funcionalitat hepàtica i les possibilitats d’èxit d’altres estratègies terapèutiques (Figura 

13) (2), i presenten un algoritme per permetre valorar el risc quirúrgic en aquests 

pacients (116). Per primera vegada a les guies BCLC s’ofereix el tractament quirúrgic en 

pacients seleccionats amb CSPH no candidats al trasplantament amb lesions de 

dimensions superiors a 3 cm o en localitzacions que dificultin l’ablació. Tot i això, no hi 

ha dades suficients que permetin establir quin és el valor màxim d’HVPG que permet 

una cirurgia hepàtica segura (55). 
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Figura 13: Avaluació multi-paramètrica del risc de descompensació hepàtica en el postoperatori d'un HCC en un 
pacient cirròtic. Adaptat de Citterio D i cols. (116). 

Comorbiditats associades 

Com en tots els procediments quirúrgics, l’estat general del pacient, la seva capacitat 

funcional i les comorbiditats s’han de considerar acuradament abans de plantejar 

qualsevol intervenció (2). La presència d’una síndrome metabòlica, així com d’una 

malaltia cardiovascular o pulmonar, està associada a una més elevada taxa de 

complicacions postoperatòries (80). Pel que fa a la valoració de la capacitat funcional, 

aquesta s’ha de fer en base a la simptomatologia ocasionada pel tumor, diferenciant-la 

d’altra simptomatologia relacionada amb altres comorbiditats del pacient. Això és 

especialment complicat si l’empitjorament de la capacitat funcional és secundaria a una 

disfunció hepàtica que pot o no ser causada pel mateix HCC (55). Les guies del BCLC 

utilitzen l’escala d’ECOG-PS, Eastern Cooperative Oncology Group - Performance Status, 

per valorar la capacitat funcional.  

L’edat per si mateixa no ha de ser una contraindicació per la cirurgia (2). L’escala de la 

clínica de la fragilitat, Clinical Frailty Scale, pot ajudar a una millor valoració dels pacients 

en les franges d’edat més avançades (117). Amb una correcta selecció dels pacients, els 

resultats postoperatoris i oncològics a llarg termini son similars als dels pacients més 

joves (118).  
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RESECCIÓ O ABLACIÓ? 

Les tècniques ablatives utilitzen energia per generar una lesió tèrmica, causant una 

necrosi coagulativa. El seu objectiu principal és aconseguir una necrosi completa amb 

un marge de seguretat de 10 mm al voltant del tumor.  Els sistemes d’ablació estan 

formats per un generador i un elèctrode amb forma d’agulla que distribueix l’energia 

directament a la zona seleccionada. Aquestes tècniques es realitzen per via percutània 

guiades per tècniques d’imatge, tot i que també es pot aplicar en el transcurs d’una 

cirurgia (119).  

La tècnica ablativa més utilitzada és la radiofreqüència, que utilitza un corrent elèctric 

per generar la calor. L’ablació per microones en canvi, utilitza l’energia electromagnètica 

(120). L’ablació per microones presenta diversos avantatges respecte la 

radiofreqüència: aconsegueix un major volum de necrosi coagulativa en un menor 

temps d’aplicació, es poden ablacionar diverses lesions alhora, així com també lesions 

més grosses i la distribució de la lesió tèrmica es veu menys afectada per la proximitat 

als vasos portals i el seu efecte dissipador de la calor. El risc és que, al poder produir 

zones de necrosi més grosses, es poden danyar altres estructures o òrgans adjacents 

(121). 

La cirurgia pot impactar negativament en la funcionalitat hepàtica del pacient, en canvi, 

no té un límit pel que fa a la mida de les lesions mentre siguin tècnicament resecables, 

permet conèixer l’anatomia patològica del tumor i així saber si té factors de mal 

pronòstic que el poden fer elegible per un trasplantament (122) i també permet estudiar 

la distància al marge de resecció. Pel que fa a la radiofreqüència, la seva capacitat per 

aconseguir una necrosi tumoral completa i sostinguda en el temps és més difícil de 

predir (123). 

Per lesions menors de 2-3 cm, la radiofreqüència es troba associada a una menor 

morbimortalitat (124–126), és més cost-efectiva (127), i es relaciona amb una millor 

qualitat de vida que la cirurgia (128). Diferents assajos clínics han demostrat que no hi 

ha diferències entre la cirurgia i la radiofreqüència en lesions de fins a 4 cm pel que fa a 

la supervivència global, tot i que la supervivència lliure de malaltia podria ser superior 
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en pacients tractats quirúrgicament (129,130). Per lesions ≤ 2 cm els resultats obtinguts 

per les dos tècniques son sobreposables (131–133). 

A banda de la mida del tumor, la localització de la lesió és clau per decidir-se per una 

tècnica o l’altra. Les lesions profundes requereixen d’un major sacrifici de parènquima 

per a poder-se resecar, la qual cosa afavoreix el tractament ablatiu. En canvi, en lesions 

superficials, el risc de ruptura i disseminació tumoral durant la radiofreqüència 

afavoreixen l’elecció del tractament quirúrgic (134). Per lesions en localitzacions 

desfavorables per la radiofreqüència, per exemple, properes al diafragma o a pedicles 

portals i per lesions localitzades en segments favorables per la cirurgia laparoscòpica, el 

control local del tumor és superior si es realitza una resecció hepàtica (135–137).  

Les guies de l’EASL consideren la radiofreqüència com a tractament d’elecció per HCCs 

en estadi molt inicial, BCLC 0, en localitzacions favorables. També és el tractament 

d’elecció pels tumors BCLC 0 i A de fins a 3 cm que no siguin candidats a una cirurgia. 

(2). Les guies de l’APASL ho ofereixen com una alternativa acceptable a la cirurgia per 

lesions de fins a 3 cm (84), mentre que per les guies de l’AASLD el tractament d’elecció 

per HCCs en estadis molt inicials és la resecció hepàtica (7). Per lesions solitàries >2 cm 

(3 cm per l’APASL), totes les guies recomanen la resecció hepàtica com a primera opció 

terapèutica, sempre que aquesta sigui factible.  

TRASPLANTAMENT HEPÀTIC 

En l’HCC sobre un fetge cirròtic, el trasplantament tracta alhora el tumor i la malaltia 

hepàtica subjacent. Degut a la manca d’òrgans i que es pot produir una progressió 

tumoral mentre s’és en llista d’espera, s’han desenvolupat altres estratègies 

terapèutiques pels pacients amb un HCC en estadi inicial i una cirrosi compensada 

basades en la resecció hepàtica i els tractaments ablatius com a primera línia de 

tractament (2,55). Per aquest motiu, el trasplantament es recomana en pacients que 

compleixin els criteris de Milà però no puguin ser candidats a una resecció hepàtica per 

la severitat de la seva cirrosi (2,7).  

Els criteris de Milà, definits l’any 1996, consisteixen en un nòdul únic de ≤ 5 cm, o en cas 

de tumors múltiples, un màxim de 3 nòduls ≤ 3 cm de mida i absència d’invasió vascular 
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macroscòpica (57). La supervivència esperada als 5 anys del trasplantament hepàtic en 

els pacients que compleixen aquests criteris és del 65-80%, similar a la dels 

trasplantaments hepàtics per indicació no tumoral (138). Posteriorment, s’han definit 

diverses expansions dels criteris de Milà que, si bé presenten una major taxa de recidiva, 

aconsegueixen una esperança de vida similar després del trasplantament que la 

dels pacients que compleixen els criteris clàssics (Figura 14) (138–143). 

Figura 14: Criteris extensos utilitzats pel trasplantament hepàtic, adaptat de Pavel MC i cols. (144). 

L’Organització Catalana de Trasplantament, OCATT, utilitza els criteris de BCLC extensos 

per incloure un pacient en llista per a un trasplantament fora dels criteris de Milà (145). 

Aquests consisteixen en 1 nòdul ≤7 cm, 3 nòduls ≤ 5 cm o 5 nòduls ≤3 cm amb una 

resposta dins de criteris de Milà durant 6 mesos després de realitzar un tractament 

reductor del tumor (“downstaging”) (143). Aquest tractament, tan pot ser un tractament 

ablatiu, com cirurgia, TACE o TARE. L’AFP s’incorpora com a criteri de selecció pel mals 

resultats després d’un trasplantament en cas de trobar-se per sobre els 1000 ng/dL 

(146), ja que s’ha vist que, al combinar aquest biomarcador amb les 

característiques morfològiques del tumor, ajuda a predir el risc de recidiva (Figura 15) 

(147).  



50 

Figura 15: Esquema de maneig de l'OCATT, producció pròpia. 

En pacients que s’ha realitzat una resecció hepàtica com a tractament de l’HCC i a 

l’estudi anatomopatològic es detecten factors relacionats amb un elevat risc de recidiva, 

es pot valorar un trasplantament d’entrada, “ab initio” (148). Es valorarà si el pacient 

compleix els criteris de Milà o de BCLC extensos en funció de les proves d’imatge prèvies 

a la cirurgia i, en cas que compleixi els criteris de BCLC extensos, es considerarà la 

cirurgia com un tractament reductor del tumor (145).  

En el cas de l’aparició d’un nou tumor posteriorment al tractament d’un HCC també es 

pot considerar el trasplantament com a opció terapèutica. Si apareix més enllà dels 2 

anys, es considera com un nou tumor primari. En el cas de que aquest nou tumor 

aparegui abans dels primers 2 anys, es considera com una recidiva (149), i es sumarà al 

tumor inicial per valorar els criteris de trasplantabilitat (145).  

FACTORS DE RISC DE RECIDIVA DE L’HEPATOCAROCINOMA 

La recidiva de l’HCC es produeix en el 70% dels pacients als 5 anys de la cirurgia, essent 

la principal localització d’aquesta el fetge (150). En cas que la recidiva aparegui durant 

el primer any des de la cirurgia, es considera que aquesta és secundària a metàstasis 

intrahepàtiques i es troba associada a un pitjor pronòstic per l’agressivitat tumoral. En 

el període de temps entre el primer i segon any, la recidiva s’atribueix a una disseminació 
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a través de la circulació venosa portal del tumor primàri hepàtic. En canvi, a partir dels 

dos anys, si es detecta novament un HCC, la sospita és que es tracti d’un tumor “de 

novo” i no una recidiva veritable. (151). En l’actualitat, les guies de l’EASL no recomanen 

cap tractament adjuvant després d’una resecció hepàtica per la manca d’evidència del 

seu benefici (2). La prevenció i un tractament efectiu de la recidiva son vitals per 

aconseguir augmentar l’esperança de vida en aquests pacients.  

La presència d’invasió vascular microscòpica és el principal factor de risc de recidiva de 

l’HCC així com la invasió vascular macroscòpica a nivell portal. Els nòduls satel·lit, 

considerats com metàstasis intraparenquimatoses, també son un indicador 

d’agressivitat tumoral. En la mateixa línia, el fet de tenir múltiples tumors, ja siguin per 

metàstasis intrahepàtiques o afectació multicèntrica, s’ha associat a un risc més elevat 

de recidiva en el fetge romanent (152). La mida tumoral, HCC > de 5 cm, podría estar 

relacionada amb la recidiva, ara bé, alguns estudis la relacionen més amb l’habitual 

associació d’aquests tumors grans amb la invasió vascular i els nòduls satel·lit que no 

pas amb les pròpies dimensions del tumor (153). Pel que fa a la presència d’una càpsula 

i el grau de diferenciació tumoral hi ha resultats contradictoris respecte la seva relació 

amb la recidiva de l’HCC (152).  
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Hipòtesis 
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Hipòtesis 

L’HCC es desenvolupa majoritàriament en fetges afectats per cirrosi hepàtica. 

Actualment, l’únic tractament potencialment curatiu de l’HCC és la cirurgia, ja sigui la 

resecció hepàtica o el trasplantament hepàtic. 

La resecció hepàtica presenta dues principals limitacions. Primerament, en el pacient 

cirròtic amb hipertensió portal, la resecció hepàtica s’associa a una elevada 

morbimortalitat i un elevat risc de descompensació hepàtica persistent. Per aquest 

motiu, els pacients amb hipertensió portal clínicament significativa s’han exclòs 

tradicionalment de les reseccions quirúrgiques i s’han considerat candidats a altres 

tractaments, com el trasplantament hepàtic en cas de complir-ne els criteris o 

tractaments locoregionals. D’altra banda, la resecció quirúrgica de l’HCC s’associa a una 

elevada taxa de recidiva hepàtica influint en la supervivència a llarg termini d’aquests 

pacients. La recidiva es troba agreujada en cas de no aconseguir-se uns marges 

quirúrgics lliures de tumor, situació relativament habitual en el pacient cirròtic ja que 

s’intenta preservar el màxim de parènquima hepàtic possible.  

Per contra, el trasplantament hepàtic tracta tan la cirrosi com l’HCC oferint uns millors 

resultats oncològics. Ara bé, donats els nombrosos inconvenients associats al 

trasplantament i a la manca d’empelts disponibles, la resecció hepàtica es sol indicar 

com a tractament d’elecció fins i tot per pacients trasplantables si aquesta no es troba 

contraindicada.  

En els últims anys s’han produït importants avenços en el tractament dels pacients 

cirròtics amb HCC, en part gràcies a la introducció de la laparoscòpia i a un refinament 

de la tècnica quirúrgica. Malgrat que hi ha treballs que postulen a favor d’ampliar els 

criteris de resecció hepàtica, encara no s’ha assolit un consens clar sobre noves possibles 

indicacions.  

Per tant, amb l’objectiu d’expandir les indicacions de la resecció hepàtica de l’HCC en el 

pacient cirròtic, les nostres hipòtesi son:  

 



 
54 

1. Es poden aconseguir uns resultats acceptables en termes de morbimortalitat 

postoperatòria en la cirurgia de l’HCC en el pacient cirròtic amb hipertensió 

portal. 

 

2. La resecció hepàtica de l’HCC en el pacient cirròtic amb hipertensió portal per via 

laparoscòpica presenta uns resultats postoperatoris comparables amb els dels 

pacients cirròtics sense hipertensió portal. 

 

3. L’amplitud dels marges quirúrgics de l’HCC potencialment trasplantable té 

efectes sobre la trasplantabilitat de la recidiva i sobre la supervivència global, 

dificultant l’estratègia de salvament amb un trasplantament hepàtic.  
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Objectius 

1. Avaluar els resultats de morbimortalitat a 90 dies dels pacients amb hipertensió 

portal clínicament significativa, definida com un gradient hepàtic venós ≥ 10 mmHg, 

després d’una resecció hepàtica per un hepatocarinoma.  

 

1.1. Analitzar quins son els factors relacionats amb la descompensació hepàtica 

postoperatòria en els pacients amb hipertensió portal clínicament 

significativa.  

1.2. Estudiar quins son els factors predictors per aconseguir un resultat de llibre 

de text en el postoperatori de pacients amb hipertensió portal clínicament 

significativa.  

1.3. Determinar els resultats oncològics a llarg termini en els pacients amb 

hipertensió portal clínicament significativa. 

 

2. Comparar els resultats a curt termini després d’una hepatectomia laparoscòpica per 

un hepatocarcinoma en pacients amb i sense hipertensió portal clínicament 

significativa, definida com un gradient hepàtic venós ≥ 10 mmHg.  

 

2.1. Avaluar la relació entre signes indirectes d’hipertensió portal i el diagnòstic 

d’hipertensió portal clínicament significativa. 

 

3. Investigar en pacients afectats per un hepatocarcinoma i candidats a un 

trasplantament hepàtic si uns marges quirúrgics propers, < 10 mm després d’una 

resecció hepàtica inicial, impacten en la incidència, el temps d’aparició i la 

trasplantabilitat de la recidiva tumoral. 
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Material i mètodes i resultats 

ARTICLE 1 

Liver resection for hepatocellular carcinoma in patients with clinically significant 

portal hypertension 

Resecció hepàtica de l’HCC en pacients amb hipertensió portal clínicament 

significativa 

 

OBJECTIU 1:  

Avaluar els resultats de morbimortalitat a 90 dies dels pacients amb hipertensió portal 

clínicament significativa, definida com un gradient hepàtic venós ≥ 10 mmHg, després 

d’una resecció hepàtica per un HCC. 

Sub-objectius:  

1.1 Analitzar quins son els factors relacionats amb la descompensació hepàtica 

postoperatòria en els pacients amb hipertensió portal clínicament significativa. 

1.2 Estudiar quins son els factors predictors per aconseguir uns resultats de llibre de text 

(Textbook outcomes, TO) en el postoperatori de pacients amb hipertensió portal 

clínicament significativa. 

1.3 Determinar els resultats oncològics a llarg termini en els pacients amb hipertensió 

portal clínicament significativa. 

 

RESUM:  

Antecedents i objectius: La resecció hepàtica en pacients amb HCC i hipertensió portal 

clínicament significativa definida com un gradient de pressió venosa hepàtica ≥ 10 
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mmHg no es recomana. En aquest estudi s’han avaluat els resultats dels pacients amb 

cirrosi i hipertensió portal clínicament significativa que es van sotmetre a una 

hepatectomia per HCC en centres altament especialitzats en cirurgia hepàtica. 

Mètodes: es tracta d'un estudi multicèntric retrospectiu en el període comprés de l’any 

1999 al 2019. Es van identificar els factors predictors de la descompensació hepàtica 

postoperatòria i d’obtenir uns TO. 

Resultats: En total es van incloure 79 pacients amb una edat mitjana de 65 anys. El grau 

de Child-Pugh va ser A en el 99% dels pacients i el valor mitjà de MELD va ser de 8. La 

mitjana del gradient de pressió venosa hepàtica va ser de 12 mmHg. Es va realitzar una 

hepatectomia major en el 28% dels casos i el 34% dels pacients van ser intervinguts per 

laparoscòpia. Les taxes de mortalitat als noranta dies i de morbiditat severa van ser del 

6% i del 27%, respectivament. Un 35% dels pacients va presentar una descompensació 

hepàtica postoperatòria que va esdevenir persistent als 3 mesos en el 10% dels casos. 

Els factors predictors de la descompensació hepàtica van incloure valors elevats de 

gradient de pressió venosa hepàtica preoperatoris (p = 0,004), un augment de la 

bilirubina total sèrica (p = 0,02) i l’hepatectomia per via laparotòmica (p = 0,03). Dels 

pacients, el 34% va aconseguir un TO, l’únic element predictor del qual va ser l'abordatge 

laparoscòpic (p = 0,004). Les taxes de supervivència global als 5 anys i de supervivència 

lliure de malaltia van ser del 55% i del 43%, respectivament. 

Conclusions: Els pacients cirròtics amb HCC i hipertensió portal clínicament significativa 

poden ser intervinguts de resecció hepàtica amb taxes de mortalitat, morbiditat i 

descompensació hepàtica postoperatòries acceptables. L'abordatge laparoscòpic va ser 

l'únic predictor d’un TO.
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Background & Aims: Liver resection (LR) in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) and clinically significant portal
hypertension (CSPH) defined as a hepatic venous pressure gradient (HVPG) >−10 mmHg is not encouraged. Here, we reap-
praised the outcomes of patients with cirrhosis and CSPH who underwent LR for HCC in highly specialised liver centres.
Methods: This was a retrospective multicentre study from 1999 to 2019. Predictors for postoperative liver decompensation
and textbook outcomes were identified.
Results: In total, 79 patientswith amedian age of 65 yearswere included. The Child-Pugh gradewasA in 99% of patients, and the
median model for end-stage liver disease (MELD) score was 8. The median HVPG was 12 mmHg. Major hepatectomies and
laparoscopieswere performed in 28% and34%of patients, respectively. Ninety-daymortality and severemorbidity rateswere6%
and 27%, respectively. Postoperative and persistent liver decompensation occurred in 35% and 10% of patients at 3 months.
Predictors of liver decompensation included increased preoperative HVPG (p = 0.004), increased serum total bilirubin (p = 0.02),
andopen approach (p = 0.03). Of the patients, 34% achieveda textbook outcome, ofwhich the laparoscopic approachwas the sole
predictor (p = 0.004). The 5-year overall survival and recurrence-free survival rates were 55% and 43%, respectively.
Conclusions: Patients with cirrhosis, HCC and HVPG >−10 mmHg can undergo LR with acceptable mortality, morbidity, and
liver decompensation rates. The laparoscopic approach was the sole predictor of a textbook outcome.
© 2020 The Author(s). Published by Elsevier B.V. on behalf of European Association for the Study of the Liver (EASL). This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction
Liver resection (LR) is one of the few first-line curative options
for patients with cirrhosis, very-early/early-stage hepatocellular
carcinoma (HCC) and preserved liver function.1

In this setting of LR, portal hypertension (PHT) has been asso-
ciated with increased postoperative morbidity and liver decom-
pensation,2,3 which led to PHT being considered a formal
contraindication for LR.4 Recently, updated guidelines from the
European Association for the Study of the Liver (EASL) opened the
door to LR for HCC in patients with PHT by endorsing a risk algo-
rithm for postoperative liver decompensation.5 This algorithm
includes the hierarchical interaction of three preoperative vari-
ables in the following order: presence of PHT; extent of resection;
andmodel for end-stage liver disease (MELD) score. However, this
algorithmwas determined from a series of LRs performedwith an
open approach, in which PHT was defined by the presence of

indirect signs for this condition,4 whereas the laparoscopic
approach decreases the risk of liver surgery,6–9 and the actual
measurement of the hepatic venous pressure gradient (HVPG),
which is the current gold-standard method for ascertaining clin-
ically significant PHT (CSPH, defined as HVPG >−10 mm Hg), high-
lights the limited sensitivity and specificity of indirect signs.10,11

This background motivated the creation of a consortium of spe-
cialised liver centres in which all non-surgical and surgical ap-
proaches, including laparoscopy, are available and where HVPG
measurement is routine in the preoperative assessment before LR for
HCC in patients with cirrhosis. Here, we assessed the short-term and
oncological outcomesof selectedpatientswith CSPHafter LR forHCC,
taking into account patient-oriented outcomes. Reasonable results,
namely a reasonable rate of postoperative liver decompensation and
the possibility of achieving a textbook outcome, including in techni-
cally difficult cases,wouldpromote reconsiderationof the indications
for resection in theselectedgroupofpatientswithcirrhosis andCSPH.

Materials and methods
Study design
The study population included all consecutive patients with
cirrhosis and preoperative CSPH, as assessed by HVPG
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measurement, who underwent LR for HCC between November
1999 and March 2019 in three Western liver centres (Henri Mon-
dor Hospital, Créteil, France; Universitari Dr Josep Trueta Hospital,
Girona, Spain; and Universitari de Bellvitge Hospital, Barcelona,
Spain).

The primary endpoint was to assess the safety of LR in pa-
tients with preoperative CSPH, evaluated as 90-day mortality
and morbidity. Secondary endpoints included the occurrence of
postoperative liver decompensation, a textbook outcome, and
long-term oncological outcomes. The study protocol was
designed according to the ethical guidelines of the 1975 Decla-
ration of Helsinki and approved by the institutional review
boards of the three centres.

Study population
The diagnosis of HCC relied on the acknowledged diagnostic
criteria of HCC. First, to be considered potential candidates for LR,
patients had to fulfil the following criteria: no previous history of
ascites, variceal rupture, or spontaneous encephalopathy; no
prohibitive comorbidities; Child-Pugh class A liver function or
class B, provided this was because of biliary obstruction; and a
plan for a complete macroscopic resection combined with a
sufficient future remnant liver volume upon preoperative
computed tomography (CT) volumetric assessment [following
percutaneous portal vein embolisation (PVE) whenever
needed12]. The alpha-fetoprotein (AFP) level was not considered
in the decision for surgery. Second, all of the above-selected
patients underwent preoperative PHT assessment, including
transjugular HVPG measurement complying with technical rec-
ommendations,13 CT and upper gastrointestinal endoscopy.
Briefly, within the 2 weeks before surgery, HVPG measurements
were performed in fasting conditions under local anaesthesia.
The right jugular vein was canalised under ultrasonographic
guidance. A 7-French balloon-tipped catheter (‘Fogarty’ Edwards
Lifesciences LLC, Irvine, CA, USA) was guided into the main right
or middle hepatic vein for measurements of wedged and free
HVPs to calculate the HVPG. All measurements were taken in
triplicate and averaged to obtain the baseline HVPG. HVPG >−10
mmHg indicated the presence of CSPH14 regardless of the pres-
ence of oesophageal varices, thrombopenia, or splenomegaly.

The presence of oesophageal varices or the coexistence of a
platelet count <109/L and splenomegaly >120 mm in diameter
were considered surrogates of CSPH.15 At this stage, patients
with HVPG >−30 mmHg were arbitrarily excluded from resection.
The indications for surgery, planned resection, and the chosen
approach were homogenous across centres (see later) and
decided during board meetings at each liver centre.

Surgical approach and complexity of liver resection
Laparoscopic approach, repeat hepatectomy, or anatomical
resection were performed whenever possible. The laparoscopic
approach was chosen according to the guidelines of the World
Consensus Conference on Laparoscopic Surgery.16,17

The technical difficulty of each procedure was evaluated
based on a 3-level classification validated for both the laparo-
scopic and open approaches.18,19 Briefly, this comprised three
levels of technical difficulty [low, wedge resection and left lateral
sectionectomy; moderate, anterolateral segmentectomy (from
segments II to VI) and left hepatectomy; and high: poster-
osuperior segmentectomy (segments VII, VIII, and I), right and

extended right hepatectomy, right posterior sectionectomy,
central hepatectomy, and extended left hepatectomy].

Major resection was defined as resection >−3 contiguous
Couinaud’s segments. Morbidity was evaluated according to the
comprehensive complication index described by Slankamenac
et al.20 (available at www.assessurgery.com/calculator_single/).
Severe morbidity was defined by a Comprehensive Complication
Index (CCI) >−26.2, which refers to 1 complication of Clavien-
Dindo grade IIIa.21

Liver complications (grade A or higher) included liver fail-
ure,22 bile leakage,23 and haemorrhage,24 as defined by the In-
ternational Study Group on Liver Surgery. Postoperative ascites
and encephalopathy were defined based on the definition of
Moore et al.25 and Vilstrup et al.,26 respectively. Non-liver com-
plications included cardiopulmonary and infectious complica-
tions and acute kidney injury.27

Three binary composite endpoints were used: postoperative
liver decompensation; persistent liver decompensation at 3
months; and textbook outcome. Postoperative liver decom-
pensation was defined as present when at least 1 of the
following complications occurred within 3 months after
resection: liver failure; ascites; or encephalopathy. Persistent
liver decompensation was defined as present when at least 1 of
the following three liver complications occurred at 3 months
after resection: jaundice and/or ascites and/or encephalopa-
thy.28 A textbook outcome was achieved when all 6 of the
following criteria were met: no perioperative transfusion; no
major postoperative complications (CCI <26.2); no mortality
within 90 days or during the hospital stay; hospital stay <50th

percentile of the total cohort (<−8 days); R0 resection (>−1 mm),
and no readmission.29–32

Postoperative mortality included any death within 90 days or
during hospitalisation for LR. Readmission included any hospi-
talisation occurring after discharge within 90 days following LR.

Follow-up
Patients were followed up every 4 months for the first 2 years
and every 6 months thereafter. Tumour recurrence and liver
status were monitored, and patients were treated according to
disease presentation. HCC recurrence, persistent liver decom-
pensation, or death were recorded as major impact events.
Follow-up for this study was completed on 11 April 2020.

Statistical analysis
Continuous variables were expressed as the median and 25–75th
IQR. Categorical variables were expressed as numbers and per-
centages. Student’s t test, the Mann-Whitney U test and Fisher’s
exact test were used as appropriate.

Overall survival was defined as the period between the date
of hepatectomy and the date of death or last follow-up. Recur-
rence-free survival was defined as the period between the date
of hepatectomy and the date of first recurrence or death.

Two multivariate regression logistic analyses were performed
to identify the independent predictors of: (1) postoperative liver
decompensation; and (2) textbook outcome. All pre- and intra-
operative variables associated with these two latter composite
endpoints in the univariable analysis (p <0.1) were included in
the multivariate analysis. Statistical analysis was performed us-
ing Statview version 5.0 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). The
present study complied with RECORD guidelines.33
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Results
Study population
During the study period, a total of 375 consecutive patients with
HCC and liver cirrhosis who had LRs underwent HVPG assess-
ment before surgery. The study population comprised 79 (21%)
patients with preoperative CSPH, namely, those with HVPG >−10
mmHg. The baseline characteristics of the study population are
shown in Table 1. Viral infection (63%) was the most common
cause of cirrhosis. The Child-Pugh grade of 78 (99%) patients was
A, and the median MELD score was 8 (IQR: 6–9). The median
HVPG was 12 mmHg (IQR: 11–15, range 10–26 mmHg). Indirect
signs of CSPH were observed in 31 (39%) patients: oesophageal
varices were present in 26 (33%) and splenomegaly and throm-
bopenia in 12 (15%). Only 7 (9%) patients met all the surrogate
criteria for CSPH, and 28 (35%) patients had none of them. Tu-
mours presented as a single nodule in 66 patients (84%), and the
median size of the largest nodule was 27 (IQR: 18–35) mm.

Table 2 shows the detailed intraoperative events. The open
approach was used in 52 (66%) patients, and the laparoscopic
approach was used in 27 (34%) patients, with 1 case (4%) of
conversion to the open approach. The latter was evaluated in the
laparoscopic group on an intent-to-treat basis. Minor LR was
performed in 72% (n = 65) of patients. Eleven (14%) patients
needed intraoperative blood transfusion.

Ninety-day mortality and morbidity
Overall, the 90-day mortality rate was 6% (n = 5; Table 3); 3 and 2
patients had major andminor resections, respectively. All patients

had postoperative liver decompensation, and 3 had persistent liver
decompensation at 3 months. Causes of death included persistent
liver decompensation in 3 patients (liver failure in 2 patients and
ascites in 1 patient), new onset of ascites in 1 patient, and post-
operative diffuse portal vein thrombosis in 1 patient.

The details of postoperative complications are shown in
Table 3. Overall, 53 of 79 patients developed postoperative
complications (morbidity rate = 67%) with a median CCI of 8.7
(0–30). Major complications (CCI >−26.2) occurred in 21 (27%)
patients.

Postoperative ascites, liver failure, haemorrhage, and bile
leakage occurred in 25 (3%), 6 (8%), 6 (8%), and 3 (4%) patients,
respectively. The median hospital stay was 14 (IQR: 8–19) days.
Nine (10%) patients needed readmission.

Postoperative liver decompensation
Overall, 28 (35%) patients developed at least 1 sign of post-
operative liver decompensation, including ascites in 25 patients,
jaundice in 6, and encephalopathy in 3. Among them, 5 (18%,
5/28) died within 90 days of surgery (see later). An increased
preoperative HVPG value [p = 0.004; odds ratio (OR) = 1.5; 95%
CI = 1.1–1.9], increased elevated preoperative serum total bili-
rubin (p = 0.02; OR = 1.1; 95% CI = 1.0–1.3), and open approach
(p = 0.03; OR = 8.7; 95% CI = 1.2–63.9) were independent pre-
dictors of postoperative liver decompensation (Table 4).

At 3 months following resection, 8 (10%) patients had
persistent liver decompensation: 5 had refractory ascites, 2 had
jaundice and ascites, and 1 had encephalopathy. Four (50%, 4/8)
of them died within 12 months following surgery.

Textbook outcomes
A textbook outcome was achieved in 27 (34%) patients. The
distributions of each textbook outcome criterion are shown in

Table 1. Baseline clinical, laboratory and tumour characteristics of the
study population.

Variables Study population (79 patients)

Age (years) 65 (59–70)
Male gender, yes 65 (82)
Body mass index (kg/m2) 29 (25–31)
ASA score >2 38 (48)
Previous treatment before resection 18 (23)
Hepatectomy 2 (3)
Local destruction 2 (3)
TACE 12 (15)
Sorafenib 2 (3)
Child-Pugh class (A/B) 78 (99)/1 (1)
HVPG (mmHg) 12 (11–15)
Surrogate criteria of CSPH 31 (39)
Oesophageal varices 26 (33)
Splenomegaly and thrombopenia* 12 (15)
Viral infection 50 (63)
MELD score 8 (6–9)
Pre-resection blood tests

Serum albumin (g/L) 40 (37–43)
Serum total bilirubin (lmol/L) 12 (8–18)
Platelet (/105/ml) 133 (101–167)
Serum creatinine (lmol/L) 83 (67–92)
AFP (ng/ml) 8 (4–38)

Multiple nodules 13 (16)
Maximum tumour size (mm) 27 (18–35)
Resection margin (mm) 5 (2–10)
Satellite nodules 9 (11)
Macrovascular invasion 3 (4)
Microvascular invasion 25 (32)
Poor differentiated tumours 5 (6)

Results are presented as median (IQR) or n (%).
AFP, a-fetoprotein; ASA, American Society of Anesthesiologists; CSPH, clinically sig-
nificant portal hypertension; HVPG, hepatic venous pressure gradient; MELD, Model
for End-Stage Liver Disease; LLR, laparoscopic liver resection; TACE, transarterial
chemoembolisation.
* Splenomegaly >120 mm in diameter and platelet count <100,000/ml.

Table 2. Surgical procedures and intraoperative characteristics.

Variable Study population (79 patients)

Portal vein embolisation 5 (6)
Repeat hepatectomy 2 (3)
Laparoscopic hepatectomy 27 (34)
Anatomical resection* 45 (57)
Type of surgical procedure

Wedge resection 34 (43)
Segmentectomy 17 (22)
Bisegmentectomy 14 (18)
Major hepatectomy† 14 (18)
Left-sided hepatectomy 5 (6)
Right-sided hepatectomy 9 (11)

Multiple hepatectomies 6 (8)
Associated procedures‡ 8 (10)
Technical difficulty grade
(low/moderate/high)

44 (56)/14 (18)/21 (27)

Inflow clamping 66 (84)
Duration of inflow clamping (min) 30 (10–48)
Duration of operation (min) 240 (180–300)
Blood loss (ml) 200 (110–611)
Blood transfusion 11 (14)
Red blood cell units (mean ± SD) 1.3 ± 0.8
Intraoperative mortality 0 (0)

Results are presented as median (IQR) or n (%), unless indicated otherwise.
* Defined as any type of systematic resection of the portal areas based on Couinaud
classification.
† Major hepatectomy defined by resection >−3 Couinaud segments.
‡ Associated procedures included partial hepatectomy (3 patients), local destruction
(2 patients), portal thrombectomy (1 patient), opening of the diaphragm (1 patient),
portal thrombectomy, and opening of the diaphragm (1 patient).
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Figure 1. In the multivariate analysis, the laparoscopic approach
emerged as the sole independent predictor associated with
textbook outcome (p = 0.004, OR = 5.6; 95% CI = 1.7–18.2;
Table 5). Textbook outcomes were achieved in 63% and 19% (p =
0.0001) of patients who underwent laparoscopic and open LR,
respectively. A textbook outcome was observed in 7% and 40%
(p = 0.02) of patients who underwent major and minor LR,
respectively. A textbook outcome was achieved in 43%, 43%, and
10% (p = 0.02) of patients submitted to surgeries graded as low,
moderate, and high difficulty, respectively. A textbook outcome
was achieved in 56%, 37%, 0%, and 0% of patients with tumours
classified as Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) 0, A, B, and C,
respectively (p = 0.01).

Long-term oncological outcomes
During the follow-up period, recurrence occurred in 36 (46%)
patients with a median delay of 22 months (IQR: 1–43). The first
recurrence was intrahepatic in most cases (33 patients, 92%).
Curative treatment could be applied in 14 (39%) patients,

including liver transplantation, rehepatectomy, and local
destruction in 8%, 6%, and 25% of patients, respectively.

The 1-, 3-, and 5-year overall survival rates were 89%, 73%,
and 55%, respectively (Figure 2). The 1-, 3-, and 5-year
recurrence-free survival rates were 82%, 62%, and 43%, respec-
tively (Figure 2).

Discussion
In the present series, LR for HCC in selected patients with
cirrhosis and actual CSPH, as assessed by HVPG measurement,
was performed with acceptable results not only in terms of
standard medical-centered outcomes, including 90-day mortal-
ity (6%), overall morbidity (67%), and 5-year overall survival
(55%), but also in terms of patient-centered outcomes, with
textbook outcomes achieved in one-third of patients across the
various technical difficulty and BCLC grades. In addition, our
selection criteria increased the number of LRs for HCC by 21%.

The updated EASL guidelines endorse a risk algorithm for
postoperative decompensation following LR for HCC,5 which
includes the hierarchical interaction of three variables in the
following order: presence of PHT; extent of resection; and MELD
score. In these guidelines, CSPH is no longer a formal contrain-
dication for the resection of HCC in patients with cirrhosis,
provided that this is balanced by the extent of LR and liver
function. Importantly, the above-mentioned algorithm was
developed from a series of surgeries all performed with an open
approach, in which CSPH was defined by the presence of indirect
signs for this condition4; however, the laparoscopic approach
per se is acknowledged to decrease the risk of liver surgery,6,8,34

and surrogates of CSPH lack sensitivity and specificity compared
with the HVPG measurement10,11,35,36 and >50% of compensated
patients, as in our study population, with HVPG >−10 mmHg
might have no varices and normal or almost normal platelet
count.36 In this subset of well-selected patients with HVPG >−10
mmHg, some centres, following the guidelines, reported
reasonable surgical and acceptable long-term oncological out-
comes, with postoperative liver decompensation ranging from
6% to 33% and 3-year survival ranging from 72% to 79%.28,37,38

Clearly, the present series only included selected patients
with good general condition [52% with American Society of
Anesthesiologists (ASA) score <2], a preserved liver condition
(99% with Child-Pugh A, median MELD score of 8), and favour-
able tumour biology (84% with single nodules, median tumour
size of 27 mm, median AFP level = 8 ng/ml). Nevertheless, it
comprised a full spectrum of the three aspects of tumours across
the BCLC classification, of the magnitude of surgical procedures
from non-anatomical to major resections, and of technical
complexity. The mortality and morbidity rates as well as the
postoperative liver decompensation incidence achieved here do
not require further comment, because they were concordant
with those reported by other series including patients with CSPH
defined by HVPG >−10 mmHg.2,28,37,38 We consider that the
comparison of these results to those obtained when the criteria
per the guidelines to proceed for surgery are met, is at least
debatable, if even clinically sound, because these guidelines
target both the best perioperative outcome and longest survival
time possible following surgery for the ideal surgical candidates.
We acknowledge the value of guideline recommendations and
expected results, but we also consider it meaningful to clinicians
and patients to provide a comparison between surgical man-
agement and the best non-surgical management for clinical

Table 3. Short and long-term outcomes.

Outcome N =79

Any perioperative morbidity 53 (67)
CCI 8.7 (0–28)
Severe morbidity (CCI >−26.2) 21 (27)
Combined medical, surgical and/or liver-related
complications

16 (20)

Medical complications only 14 (18)
Infection 14 (18)
Cardiac and respiratory 14 (18)
Acute kidney injury 4 (5)

Surgical complication only 7 (9)
Wound complications 3 (4)
Haemorrhage 6 (8)
Fluid collections requiring percutaneous drainage 10 (13)
Surgical reintervention 2 (3)

Liver-related complications only 16 (20)
Ascites 25 (3)
Biliary fistula 3 (4)
Encephalopathy 3 (4)
Liver failure 6 (8)

Postoperative liver decompensation 28 (35)
Persistent liver decompensation at 3 months 8 (10)

Jaundice and ascites 2 (3)
Ascites 5 (6)
Encephalopathy 1 (1)

Postoperative hospital stay (days) 8 (6–15)
Mortality

90-day mortality 5 (6)
1-year mortality 9 (11)

HCC recurrence 36 (46)
Timing (months following resection) 22 (1–43)
Intrahepatic/extrahepatic/both recurrence 33 (92)/2 (6)/1 (2)
Curative treatment* 14 (39)
Treatment type†

Liver transplantation 3 (8)
Re-hepatectomy 2 (6)
Local destruction 9 (25)
TACE 10 (28)
Combination local destruction and chemotherapy 1 (3)
Best supportive care 11 (31)

Postoperative follow-up (months) 39 (18–56)

Results are presented as median (IQR) or n (%).
CCI, Comprehensive Complication Index; TACE, transarterial chemoembolisation.
* Curative treatment included transplantation, surgery and local destruction.
† The most effective treatment was retained when a multimodal management was
implemented.
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decision-making and on an intent-to-treat basis. Given the
paucity of data published, the natural outcome of patients
treated on an intent-to-treat basis is not well known, but median
survival has been reported to be <36 months.1

Textbook outcome is a composite endpoint that integrates a
selection of relevant peri- and postoperative outcomes, and repre-
sents the ideal postoperative course following a surgical procedure.
Evaluating textbook outcome among patients with cirrhosis, CSPH
and HCC is particularly interesting not only because it gives an
overview of the overall quality of care following LR for HCC, but also

because it shows that ideal perioperative outcomes can be achieved
in these non-ideal patients. In the present series, a textbook
outcomewas achieved overall in one-third of patients, including 7%
and 23% of those who underwent major hepatectomies and mod-
erate/highly complex surgery, respectively. This composite criterion
is oneof the latestpatient-centeredoutcomes39,40 added to improve
the vital patient–doctor decision process41 to proceed for surgery,
including the provision of tool aids for decisions, recommendations
from guidelines and consensus conferences.

Interestingly, the laparoscopic approach was the sole inde-
pendent predictor of a textbook outcome in the present series of
a priori high-risk patients. Unsurprisingly, patients with very/
early HCC were more likely to achieve a textbook outcome than
were those with more advanced tumour stages (BCLC B/C). Pa-
tients with minor and low-difficulty LRs were also more likely to
achieve a textbook outcome than were those with major and
moderate/high-difficulty LRs. Overall, the textbook rate observed
in the present series was lower than that reported in a previous
series (62.3%).32 There are several possible reasons for this dif-
ference, including the baseline characteristics of the patients
(70.1% with ASA score <2, 36.2% with only cirrhosis) and the
definition of the textbook outcome itself.

This study was retrospective. However, the data were ob-
tained from a multicentric prospectively maintained database,
making this series of LRs in patients with cirrhosis and confirmed
CSPH the largest available. Given that the main objective of this
study was to reappraise the outcomes in this highly selected
group of patients in terms of the effects of the laparoscopic
surgery and the assessment of textbook outcome, rather than to
confirm what previous studies had already shown in terms of
feasibility and safety, we did not compare our study population
with patients with HVPG <10 mmHg as controls. The most

Table 4. Uni- and multivariable analysis of variables associated with postoperative liver decompensation.

Variable

Postoperative liver decompensation

Univariate p value Multivariate p value [OR (95% CI)]Yes (n = 28) No (n = 51)

Age (years) 66 (59–70) 65 (58–70) 0.90
Male sex 24 (86) 41 (80) 0.55
BMI (kg/m2) 28 (22–31) 29 (25–32) 0.24
ASA score >2 11 (39) 27 (53) 0.25
Viral aetiology 21 (75) 29 (57) 0.11
Previous treatment 8 (29) 10 (20) 0.36
Repeat hepatectomy 0 (0) 2 (4) 0.29
Child-Pugh class B 0 (0) 1 (2) 0.46
HVPG (mmHg) 14 (12–20) 11 (10–13) <0.0001 0.004 [1.5 (1.1–1.9)]
Indirect signs of CSPH 13 (46) 18 (35) 0.33
Oesophageal varices 11 (39) 15 (29) 0.37
Splenomegaly and thrombopenia 5 (18) 7 (14) 0.62
MELD score 8 (6–10) 8 (6–9) 0.40
Creatinine (lmol/L) 75 (67–95) 83 (69–92) 0.60
Serum total bilirubin (lmol/L) 16 (11–23) 11 (8–15) 0.002 0.02 [1.1 (1.0–1.3)]
Serum albumin (g/L) 37 (34–41) 41 (38–44) 0.03 0.93
Platelet (105/mm3) 130 (95–164) 135 (104–167) 0.36
Portal vein embolisation 4 (14) 1 (2) 0.03 0.99
Major resection 9 (32) 5 (10) 0.01 0.67
Open approach 23 (82) 29 (57) 0.02 0.03 [8.7 (1.2–63.9)]
Anatomical resection 18 (64) 26 (51) 0.25
Associated procedures 4 (14) 4 (8) 0.36
Inflow clamping 23 (82) 43 (84) 0.80
Operative time (min) 230 (184–344) 240 (180–300) 0.34
Blood transfusion 8 (29) 3 (6) 0.005 0.20
High grade of technical difficulty 17 (61) 18 (35) 0.03 0.33

Results are presented as median (IQR) or n (%).
ASA, American Society of Anesthesiologists; CSPH, clinically significant portal hypertension; HVPG, hepatic venous pressure gradient; MELD, Model for End-Stage Liver
Disease; OR, odds ratio.
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Fig. 1. Distribution of each textbook outcome criterion.
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appropriate control group would be patients with HVPG >−10
mmHg who did not undergo surgery. Ideally, a randomised
controlled trial comparing resection to non-resection manage-
ment in the selected population (i.e. in patients with 10 mmHg <
HVPG <30 mmHg, good general status and preserved liver and
kidney function, and low MELD score) would be performed.
However, considering the results obtained here, we are not
convinced that this trial would be ethical, if ever feasible,
because of the limited number of eligible patients.

Liver transplantation is the best available treatment for pa-
tients with HCC and PHT, but the shortage of liver grafts, strict
inclusion criteria (e.g. age, comorbidities, and tumour charac-
teristics) together with the risks of dropout from the waiting list
because of PHT42 could preclude access for a large number of
candidates. Interestingly, 56% (n = 44) of patients in the present
series were initially transplantable based on the acknowledged
transplantation criteria.

The low rate of posthepatectomy liver failure (8%, n = 6 in this
series)methodologically hampered a soundmultivariate analysis to
identify the independent predictors of thismajor complication. This
eventwas rare in this series comparedwith others, again because of
the stringent selection of candidates for surgery. Finally, the number
of patients did not allow us to perform a subanalysis regarding a
potential effect of centre difference or era difference on outcomes.

Conclusions
Patients with cirrhosis, HCC, and measured CSPH (i.e. HVPG >−10
mmHg) can be resected with acceptable rates of mortality,
morbidity, liver decompensation, and even a textbook outcome.
These results can be achieved in selected patients with preserved
liver function, good general status, and sufficient remnant liver
volume.

Abbreviations
AFP, alpha-fetoprotein; ASA, American Society of Anesthesiologists; BCLC,
Barcelona-Clinic Liver Cancer; CCI, Comprehensive Complication Index;
CSPH, clinically significant portal hypertension; CT, computed tomogra-
phy; EASL, European Association for the Study of the Liver; HVPG, hepatic
venous pressure gradient; MELD, model for end-stage liver disease; LLR,

Table 5. Uni- and multivariable analysis of variables associated with a textbook outcome.

Variable

Textbook outcomes

Univariate p value Multivariate p value [OR (95% CI)]Yes (n = 27) No (n = 52)

Age (years) 64 (59–71) 66 (44–69) 0.59
Male sex 21 (78) 44 (85) 0.45
Body mass index (kg/m2) 27 (24–30) 30 (26–32) 0.19
ASA score >2 14 (52) 24 (46) 0.63
Virus-related cirrhosis 16 (59) 34 (65) 0.59
Previous treatment 4 (15) 14 (27) 0.22
Repeat hepatectomy 1 (4) 1 (2) 0.63
Child-Pugh class B 0 (0) 1 (2) 0.47
HVPG (mmHg) 11 (10–14) 12 (11–16) 0.13
Indirect signs of CSPH 12 (44) 19 (37) 0.49
Oesophageal varices 10 (37) 16 (31) 0.57
Splenomegaly and thrombopenia 4 (15) 8 (15) 0.95
MELD score 8 (6–9) 8 (6–9) 0.57
Creatinine (lmol/L) 84 (70–91) 78 (67–97) 0.48
Total Bilirubin (lmol/L) 11 (8–15) 14 (9–19) 0.06 0.21
Albumin (g/L) 42 (39–44) 39 (36–42) 0.05 0.43
Platelet (105/mm3) 127 (96–167) 134 (104–164) 0.30
Portal vein embolisation 0 (0) 5 (10) 0.10 0.99
Major resection 1 (4) 13 (25) 0.02 0.70
Laparoscopic approach 10 (37) 42 (81) 0.0001 0.003 [7.2 (2.0–25.6)]
Anatomical resection 14 (52) 30 (58) 0.62
Associated procedures 1 (4) 7 (13) 0.17
Inflow clamping 6 (22) 7 (13) 0.32
Operative time (min) 230 (180–293) 240 (188–334) 0.17
High grade of technical difficulty 8 (30) 27 (52) 0.06 0.13

Results are presented as median (interquartile range) or n (%).
ASA, American Society of Anesthesiologists; CSPH, clinically significant portal hypertension; HVPG, hepatic venous pressure gradient; MELD, Model for End-Stage Liver
Disease; OR, odds ratio.
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laparoscopic liver resection; LR, liver resection; PHT, portal hypertension;
PVE, portal vein embolisation; TACE, transarterial chemoembolisation.
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ARTICLE 2 

Laparoscopic Liver Resection for Hepatocellular Carcinoma in Child–Pugh A 

Patients With and Without Portal Hypertension: A Multicenter study 

Resecció hepàtica laparoscòpica de l’HCC en pacients Child-Pugh A amb i 

sense hipertensió portal: Un estudi multicèntric  

 

OBJECTIU 2: 

Comparar els resultats a curt termini després d’una hepatectomia laparoscòpica per un 

HCC en pacients amb i sense hipertensió portal clínicament significativa.  

Sub-objectiu 

2.1 Avaluar la relació entre signes indirectes d’hipertensió portal i el diagnòstic 

d’hipertensió portal clínicament significativa. 

 

RESUM:  

Antecedents i objectiu: L’hepatectomia laparoscòpica pot millorar els resultats 

postoperatoris dels pacients cirròtics amb HCC i hipertensió portal. L'objectiu d'aquest 

estudi és comparar els resultats a curt termini després d’una hepatectomia 

laparoscòpica per un HCC en pacients cirròtics amb i sense hipertensió portal.  

Mètodes: Aquest estudi multicèntric va incloure 96 pacients amb HCC que s’havien 

sotmès a una hepatectomia laparoscòpica. Es va definir com a hipertensió portal 

clínicament significativa un gradient de pressió venosa hepàtica ≥ 10 mmHg. Els resultats 

a curt termini i les complicacions específiques hepàtiques incloent la insuficiència 

hepàtica posthepatectomia, l’ascites i l’encefalopatia es van comparar entre els pacients 

amb i sense hipertensió portal significativa.  
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Resultats: Trenta-un pacients (32%) tenien hipertensió portal clínicament significativa. 

El grup amb hipertensió portal clínicament significativa va tenir una morbiditat 

postoperatòria més elevada (52% vs. 15%; p < 0,001), una major taxa d’insuficiència 

hepàtica postoperatòria (10% vs. 0%; p = 0,03) i també d’encefalopatia (10% vs. 0%; p = 

0,03). No hi va haver diferències en termes d’ascites postoperatòria entre els dos grups 

(16% vs. 8%; p = 0,28). L’estada hospitalària va ser més llarga en pacients amb 

hipertensió portal clínicament significativa que en el grup sense hipertensió (6 dies vs. 4 

dies; p < 0,001).  

Conclusions: L'hepatectomia laparoscòpica és factible en pacients seleccionats amb HCC 

i hipertensió portal clínicament significativa, assumint un augment de les complicacions 

específiques hepàtiques i de l’estada hospitalària. 
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Abstract

Background Laparoscopic liver resection (LLR) may improve outcomes for cirrhotic patients with hepatocellular

carcinoma (HCC) and portal hypertension (PHT). The aim of this study was to compare the short-term outcomes

after LLR for HCC in cirrhotic patients with and without PHT.

Methods This multicentric study included 96 HCC patients who underwent LLR. Clinically significant portal

hypertension (CSPH) was defined by a hepatic venous pressure gradient C10 mmHg. Short-term outcomes and liver-

specific complications including post-hepatectomy liver failure (PHLF), ascites and encephalopathy were compared

between patients with and without CSPH.

Results Thirty-one patients (32%) had CSPH. The CSPH group had higher post-operative morbidity (52% vs. 15%;

p\ 0.001), PHLF (10% vs. 0%; p = 0.03) and encephalopathy (10% vs. 0%; p = 0.03). There was no difference in

terms of post-operative ascites between the two groups (CSPH: 16% vs. no CPSH: 8%, p = 0.28). The length of stay

was longer in patients with CSPH than in those without CSPH (6 vs. 4 days; p\ 0.001).

Conclusions The laparoscopic approach is feasible in selected HCC patients with CSPH, at the price of significant

increases in liver-specific complications and length of stay.
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Introduction

Liver resection (LR) and liver transplantation are the first-

line curative options for early-stage hepatocellular carci-

noma (HCC) [1]. Post-operative liver decompensation

(PLD) [2] and unresolved liver decompensation (ULD) [3]

are the most dreaded complications following LR. Since

the association of PLD and ULD with clinically significant

portal hypertension (CSPH) was described [3], portal

hypertension (PHT) has historically become a formal

contraindication for LR [4].

The European Society for Medical Oncology [5] and the

European Association for the Study of the Liver (EASL)

guidelines [1] were recently updated, and for the first time,

these guidelines have opened the door for LR in selected

patients with PHT. The EASL guidelines endorsed a risk

algorithm for PLD that was proposed by Citterio et al. [6].

This algorithm determines the hierarchal interaction of

three pre-operatively available variables in the following

order: the presence of PHT, the extent of resection, and the

model-for-end-stage liver disease (MELD) score. Notably,

this algorithm was determined from a recursive partitioning

analysis of a series of surgeries performed with an open

approach, in which PHT was defined by the presence of

indirect signs for this condition [4]. Laparoscopic liver

resection (LLR) has an indisputable advantage in the sur-

gical management of HCC [7, 8] and EASL guidelines

acknowledge its positive impact. Considering the above

knowledge, the objective of the present study was to

compare the short-term outcomes after LLR for HCC in

cirrhotic patients with and without PHT.

Patients and methods

Data on all consecutive patients who underwent LLR with

curative intent for HCC from April 1, 2011, through March

31, 2018, were retrospectively collected from a dedicated

multi-institutional database from three tertiary centres:

Henri Mondor Hospital (Créteil, France), Hospital

Universitari Dr. Josep Trueta (Girona, Spain) and Hospital

Universitari de Bellvitge (Barcelona, Spain). Each centre

prospectively maintained its own database. More than 100

LLRs had been previously performed at each centre.

The study protocol was designed according to the ethical

guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki and

approved by the institutional review boards of the three

centres. The diagnosis of HCC was accomplished in con-

formity with the diagnostic criteria of HCC based on

imaging findings [1].

Data collection

The pre-operative variables included patient demographics,

Charlson comorbidity index [9], American Society of

Anesthesiologists (ASA) grade, MELD, fibrosis-4 (FIB4)

and albumin–bilirubin (ALBI) scores [10–12], underlying

liver disease, pre-operative treatment and tumour

characteristics.

Among the three study centres, all patients who were

suitable for LR underwent a pre-resection workup includ-

ing computed tomography, upper gastrointestinal endo-

scopy and transjugular hepatic venous pressure gradient

(HVPG) measurements, in accordance with guidelines

[13]. CSPH was defined as HVPG C10 mmHg whatever

the presence of indirect signs of PHT [3]. Indirect signs of

PHT were defined as follows: thrombocytopenia

(\100 9 109 platelets/L) and splenomegaly ([120 mm)

or the presence of esophageal varices on endoscopy [4].

Because fibroscan and indocyanine clearance green reten-

tion test were not routinely performed during the study

period, these variables could not be evaluated.

Operative variables included the extent of resection,

tumour location (anterolateral: segments II, III, IVb, V, or

VI vs. posterosuperior: segments I, IVa, VII or VIII),

complexity classification, the need for vascular clamping,

the duration of portal triad clamping, intraoperative blood

loss and transfusion, the need for conversion to open sur-

gery, and operative time. LR procedures were defined

according to the Brisbane 2000 classification [14]. In all

cases, resection, whether anatomical or not, was intended

to resect all detectable lesions with tumour-free margins of

at least 10 mm. Major resections were defined as the

removal of at least three adjacent Couinaud segments.

The technical difficulty of LLR was assessed according

to the complexity classification from Kawaguchi et al. [15].

This classification includes three grades: grade 1 (low:

wedge resection and left lateral sectionectomy); grade 2

(intermediate: anterolateral segmentectomy (segments II,

III, IVb, V or VI) and left hepatectomy); and grade 3 (high:

posterosuperior segmentectomy (segments I, IVa, VII, or

VIII), right posterior sectionectomy, right and extended

hepatectomy, central hepatectomy, and extended left

hepatectomy.

One abdominal drain was placed close to the transection

surface in all cases and then removed during the first 72 h

at the discretion of the senior surgeons. Patients who

required conversion to open surgery were included in the

present analysis on an intended-approach basis.

The pathological data included the size and number of

tumours, differentiation grade, resection margin status,

macro- and microvascular invasion, satellite nodules and
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histology of the nontumoural liver parenchyma. Pre-oper-

ative liver biopsy of the nontumourous liver was not rou-

tinely performed during the study period.

Definition of post-operative complications

Post-operative mortality included any post-operative death

within 90 days or during hospitalization. Any post-opera-

tive event occurring within 90 days or during hospitaliza-

tion was considered as complication. Post-operative

complications were categorized following the Clavien–

Dindo classification [16]. Severe complications were

defined as any complications graded III–V according to the

Clavien–Dindo classification. Post-operative complications

were classified into liver and non-liver complications. To

better quantify the weight of complications, the cumulative

morbidity was measured using the comprehensive com-

plication index (CCI) [17]. The CCI includes all post-op-

erative complications and their severity, on a continuous

numeric scale from 0 (no complications) to 100 (post-op-

erative mortality).

Liver complications included post-hepatectomy liver

failure (PHLF), haemorrhage, bile leakage, ascites and

encephalopathy [18–22]. Post-operative ascites was graded

according to a four-level classification. Grade 1 is defined

as mild ascites only detectable by imaging. Grade 2 is

defined as moderate ascites clinically detectable. Grade 3 is

defined as large ascites with important abdominal disten-

sion. Grade 4 refers to refractory ascites [19]. Non-liver

complications included pulmonary and cardiac complica-

tions, intra-abdominal infection and other complications.

PLD was defined as any liver-specific complications

greater than grade I according to the Clavien–Dindo clas-

sification consisting of posthepatectomy liver failure grade

B or higher, transient ascites requiring delayed removal of

surgical drains or paracentesis, impaired renal function

requiring specific therapy or dialysis or encephalopathy.

ULD included the presence of jaundice and/or ascites and/

or encephalopathy ongoing at 3 months after surgery [3].

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as the mean and

standard deviation (SD) or median and interquartile range.

Categorical variables were summarized by absolute fre-

quency and relative frequency. For bivariate two-sided

comparisons between CPSH and no CSPH groups, the

Fischer’s exact text was used for categorical variables, and

the student T test or Mann–Whitney test was used for

continuous variables as appropriate. Normality was asses-

sed using the Shapiro–Wilk normality test.

To decrease selection bias between CSPH and no CSPH

patients, one-to-one match using propensity score matching

(PSM) was performed. The PSM was performed using the

following variables: age, sex, ASA score, body mass index,

liver disease, Child–Pugh classification, tumour size,

tumour location and complexity grade.

Statistical analyses were performed with the R software,

project for statistical computing.

Results

Study population

LLR for HCC was performed in 96 consecutive patients.

There were 76 men (79%), and the mean age was

64.6 ± 9.9 years (Table 1). Fifty (52%) patients were

graded as ASA 3. The main cause of underling liver disease

was chronic virus infection (55%) and alcohol-related

hepatopathy (23%). Twenty-two (23%) patients had pre-

viously received treatment for HCC. Thirty-one (32%)

patients had CSPH, and 14 (15%) had MELD scores [9.

Most (95%) resections were minor resections (Table 2).

Vascular clamping was used in 72% of patients, and two

(2%) patients required an intraoperative blood transfusion.

Conversion to laparotomy occurred in two (2%) patients

(both cases for bleeding control). The post-operative

mortality rate was nil (Table 3). Overall, 26 patients had at

least 1 complication (morbidity rate: 27%). Severe com-

plications occurred in five (5%) patients. Liver complica-

tions occurred in 13 (14%) patients. The median tumour

size was 26 mm (8–35 mm), and 86 (90%) patients pre-

sented a solitary tumour (Table 4).

Outcomes after LR in HCC patients with CSPH

versus those without CSPH

Indirect signs of PHT were present in one-third of the

patients and were more frequently associated with CSPH

(p = 0.001). However, 13 (42%) patients with CSPH did

not show indirect signs of PHT, and 15 (23%) patients

without CSPH presented indirect signs of PHT (area under

the curve = 0.67, sensitivity = 0.58, specificity = 0.77).

There were no significant differences in terms of tumour

location (p = 0.77) and technical difficulty (p = 0.83)

between the two groups. The volume of intraoperative

blood loss was higher (p = 0.001) and the surgery duration

was longer (p = 0.03) in patients with CSPH than in those

without CSPH (Table 2). The CSPH group experienced

more complications (52% vs. 15%; p\ 0.001), of which

only two (7%) patients were graded as having severe

complications. Median comprehensive complication index

was significantly higher in the CSPH group than in the no

CSPH group (8.7 vs. 0; p\ 0.001).
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Post-operative complications included post-operative

liver failure (10% vs. 0% p = 0.03), encephalopathy (10%

vs. 0% p = 0.03) and pulmonary complications (13% vs.

0%; p = 0.009; Table 3). The length of stay was longer in

patients with CSPH than in those without CSPH (6 vs.

4 days; p\ 0.001).

PLD occurred in eight (8%) patients (Table 3). The rate

of PLD was not significantly different between patients

Table 1 Demographic and clinical variables

Total No CSPH CSPH P value

n = 96 n = 65 (68%) n = 31 (32%)

Age, mean (SD) 65 (10) 65 (11) 64 (8) 0.84

Male sex 76 (79) 56 (86) 20 (65) 0.03

BMI (kg/m2) 27 (24–30) 27 (24–30) 29 (25–31) 0.10

Charlson comorbidity index, mean (SD) 6.3 (3.3) 6.5 (3.2) 6.7 (3.8) 0.88

ASA score 0.35

1 9 (9) 5 (8) 4 (13)

2 35 (37) 23 (35) 12 (39)

3 50 (52) 36 (55) 14 (45)

4 1 (1) 0 (0) 1 (3)

Liver disease 0.63

Virus 53 (55) 36 (55) 17 (55)

Alcohol 22 (23) 14 (22) 8 (26)

NASH 7 (7) 5 (8) 2 (7)

Alcohol and NASH 5 (5) 2 (3) 3 (10)

Hemochromatosis 2 (2) 2 (3) 0 (0)

Undetermined 3 (3) 3 (5) 0 (0)

Previous treatment 0.50

Hepatectomy 8 (8) 5 (8) 3 (10)

TACE 9 (9) 7 (11) 2 (7)

PVE 1 (1) 0 (0) 1 (3)

TACE and PVE 2 (2) 2 (3) 0 (0)

Radiofrequency ablation 2 (2) 1 (2) 1 (3)

Child–Pugh grade A 94 (98) 63 (97) 31 (100) 1

Alpha-fetoprotein (ng/mL) 6.6 (3.5–14.1) 5.0 (2.8–13.3) 7.0 (4.9–14.9) 0.15

Albumin (g/dL) 4.2 (3.8–4.5) 4.3 (4.0–4.6) 4.1 (3.6–4.3) 0.01

Bilirubin (mg/dL) 0.6 (0.4–0.8) 0.6 (0.4–0.8) 0.6 (0.5–0.9) 0.30

Alanine transaminase (IU/L) 33 (22–45) 33 (21–44) 34 (24–46) 0.32

Aspartate transaminase (IU/L) 35 (25–49) 31 (22–41) 41 (30–57) 0.009

INR 1.0 (1.0–1.2) 1.1 (1.0–1.2) 1.1 (1.0–1.2) 0.206

Creatinine (mg/dL) 0.9 (0.8–1.0) 0.9 (0.8–1.1) 0.9 (0.7–1.0) 0.363

HVPG (mmHg) 7 (5–10) 5 (4–7) 12 (11–15) \0.0001

Indirect signs of PHT 33 (34) 15 (23) 18 (58) 0.001

ALBI grade 0.09

1 63 (67) 46 (73) 17 (55)

2 23 (25) 11 (18) 12 (39)

3 8 (9) 6 (10) 2 (7)

MELD[9 31 (19) 19 (30) 12 (39) 0.48

FIB-4[3.25 36 (38) 16 (25) 20 (65) 0.001

Results are given as median (interquartile range) or n (%) or as stated

CSPH clinically significant portal hypertension, SD standard deviation, BMI body mass index, ASA American Association of anaesthesiology,

NASH non-alcoholic steatohepatitis, TACE trans-arterial chemoembolization, PVE portal vein embolization, INR international normalized ratio,

HVPG hepatic venous pressure gradient, PHT portal hypertension, ALBI albumin–bilirubin grade, MELD model end-stage liver disease, FIB-4

fibrosis 4
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with (10%) and without CSPH (0%; p = 0.27). The

occurrence of ULD was significantly different in patients

with and without CSPH (p = 0.03). Three CSPH patients

developed ULD: the first patient was a 67-year-old patient

who underwent full laparoscopic left lateral sectionectomy

and had post-operative ascites, the second one was a

74-year-old patient who underwent laparoscopic anatomi-

cal resection for HCC located in anterolateral segments of

the liver requiring conversion to open surgery and the third

one was a 63-year-old patient who underwent full laparo-

scopic left lateral sectionectomy; both patients developed

PHLF grade A and post-operative ascites).

Outcomes of LR in HCC patients with CSPH

versus those without CSPH after matching

After PSM, 31 patients were included in each group

(Supplementary Table 1). CSPH group had longer opera-

tive time (280 vs. 230 min, p = 0.03) and more blood loss

(415 vs. 118 ml, p = 0.007) than no CSPH group (Sup-

plementary Table 2). CPSH group had higher post-opera-

tive morbidity (52% vs. 13%, p = 0.002), comprehensive

complication index (8.7 vs. 0, p = 0.001) and post-

operative hospital stay (6 vs. 3 days, p\ 0.001) than no

CPSH group (Supplementary Table 3). The rates of PHLF

(CSPH: 10% vs. no CPSH: 0%, p = 0.24), encephalopathy

(CSPH: 10% vs. no CPSH: 0%, p = 0.24), ascites (CSPH:

16% vs. no CPSH: 10%, p = 0.71), PLD (CSPH: 13% vs.

no CPSH: 7%, p = 0.67) were similar in both groups.

Discussion

This present multicentric study shows that the laparoscopic

approach is feasible in selected HCC patients with CSPH.

This is, however, achieved at the price of significant

increases in intraoperative blood loss, operative time, liver-

specific complications and the length of stay compared to

HCC patients without CSPH.

The study population and the procedures performed

correspond to prior studies on LLR for HCC in relevant

series [23–25]. The HVPG values in our series coincide

with those in previously published studies [23, 26–29].

Among patients with CSPH, only 58% presented indirect

signs of PHT (i.e. thrombocytopenia and splenomegaly or

the presence of esophageal varices at endoscopy). In

Table 2 Intraoperative outcomes

Total No CSPH CSPH P value

n = 96 n = 65 (68%) n = 31 (32%)

Extent of resection 0.66

Minor 91 (95) 61 (94) 30 (97)

Major 5 (5) 4 (6) 1 (3)

Tumour location 0.77

Anterolateral 76 (79) 52 (80) 24 (77)

Posterosuperior 20 (21) 13 (20) 7 (23)

Type of resection 0.72

Anatomical resection 47 (49) 33 (51) 14 (45)

Wedge resection 44 (46) 28 (43) 16 (52)

Right hepatectomy 3 (3) 2 (3) 1 (3)

Left hepatectomy 2 (2) 2 (3) 0 (0)

IMM complexity grade 0.83

1 56 (58) 37 (57) 19 (61)

2 20 (21) 15 (23) 5 (16)

3 20 (21) 13 (20) 7 (23)

Intraoperative blood loss (ml) 200 (87–486) 100 (50–258) 415 (200–731) 0.001

Intraoperative transfusion 2 (2) 1 (2) 1 (3) 0.53

Operative time (min) 240 (180–300) 230 (180–265) 280 (202–338) 0.03

Pringle manoeuver 69 (72) 44 (68) 25 (81) 0.23

Pringle time (min) 33 (10–63) 31 (10–63) 40 (16–56) 0.36

Conversion rate 2 (2) 1 (2) 1 (3) 0.54

Results are given as median (interquartile range) or n (%) or as stated

CSPH clinically significant portal hypertension, IMM Institut Mutualiste Montsouris
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contrast, up to 23% of patients without CSPH presented

with surrogate signs of PHT. These results add concern for

the use of indirect signs of PHT when surgery is recom-

mended or contraindicated.

In the present study, there are two findings that should

be discussed in light of a recent East and West multicentre

study on the outcomes of liver resection in Child–Pugh B

cirrhosis [30]. First, patients with PHT usually have a

limited non-anatomical liver resection as demonstrated by

the high rate (95%) of minor resections in our study. This

finding was in accordance with the study from Berardi

et al. [30], in which there were 84.6% of minor resections

and 60.1% of partial resections. Second, only a limited

number of patients underwent laparoscopic major resection

(5%, n = 5 in our series and 12.8%, n = 5 in the series by

Berardi et al. [30]).

Our study included a majority of patients with small

(median diameter: 26 mm) and single (90%) lesions.

Despite this, both blood loss and overall rate of

complication are dramatically increased in the CSPH

group, highlighting the high perioperative risk of CSPH

patients. However, the rate of severe complications

remained low regarding the high overall morbidity rate,

which may be attributable to the role of laparoscopy. The

rate of severe complications remained concordant with that

reported in the Study from Molina et al. [23]. More

importantly, the comparison of severe complications

between CPSH (7%) and no CSPH (5%, p = 0.650) groups

did not show any significant differences. This finding is

also consistent with that reported by Molina et al. [23].

In the present series, despite nine cases (9%) of PLD,

mortality was nil. This finding contradicts previous reports

showing a link between the occurrence of PLD and post-

operative mortality [20]. This discrepancy may be because

only one patient developed severe PHLF. All previous

studies assessing PLD after HCC resection showed a

relationship between CSPH, defined as HVPG C10 mmHg,

the gold standard test, and PLD. Those studies were

Table 3 Post-operative complications

Total No CSPH CSPH P

n = 96 n = 65 (68%) n = 31 (32%)

Complication 26 (27) 10 (15) 16 (52) \0.001

90-day mortality 0 (0) 0 (0) 0 (0) –

Comprehensive complication index 0 (0–8.7) 0 (0–0) 8.7 (0–20.9) \0.001

Severe morbidity (CClavien–Dindo grade III) 5 (5) 3 (5) 2 (7) 0.65

Ascite grade 10 (10) 5 (8) 5 (16) 0.28

1 2 (2) 1 (2) 1 (3)

2 4 (4) 4 (6) 0 (0)

3 1 (1) 0 (0) 1 (3)

4 3 (3) 0 (0) 3 (10)

PHLF grade 3 (3) 0 (0) 3 (10) 0.03

A 2 (2) 0 (0) 2 (7)

B 1 (1) 0 (0) 1 (3)

Encephalopathy grade 3 (3) 0 (0) 3 (10) 0.03

1 2 (2) 0 (0) 2 (7)

3 1 (1) 0 (0) 1 (3)

Post-operative liver decompensation 8 (8) 4 (6) 4 (13) 0.27

Bleeding grade A 2 (2) 0 (0) 2 (7) 0.10

Biliary leak grade A 1 (1) 1 (2) 0 (0) 1

Infection 7 (7) 2 (3) 5 (16) 0.03

Pulmonary 4 (4) 0 (0) 4 (13)

Abdominal abscess 3 (3) 2 (3) 1 (3)

Other complications 12 (13) 5 (8) 7 (23) 0.05

Length of stay (days) 4 (3–7) 4 (3–5) 6 (4–8) \0.001

Unresolved liver decompensation 3 (3) 0 (0) 3 (10) 0.03

Results are given as median (interquartile range) or n (%) or as stated

CSPH clinically significant portal hypertension, PHLF post-hepatectomy liver failure
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performed with laparotomic [3, 29] or mainly laparotomic

surgical series [27, 28]. In the present series, the limited

number of patients hampered to build any prediction model

of PLD because we had only nine events.

The risk prediction model developed by Citterio et al.

[6] was built according to the hierarchic interaction of the

presence of PHT, the extent of resection and MELD score

[9. But this model has not been validated with a large

number of patients and from different centres. Yet, it is

evident that data such as MELD, extension of resection and

PHT are not sufficient to estimate the perioperative risk in

this category of patients. Factors such as associated

comorbidities, anaemia, thrombocytopenia and ascites are

predictive of post-operative outcomes [30].

Since the relationship between ULD and CSPH was first

described by Bruix et al. [3], ULD has been the main

reason to contraindicate surgery in patients with PHT by

the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) group. Inter-

estingly, in this laparoscopic series, there was no associa-

tion between ULD and CSPH.

This study has some limitations. First, while this is one

of the largest series of CSPH patients who underwent LLR

[23, 26–29], it remains the fact that sample size is rela-

tively small (n = 31) and the statistical power somewhat

low. Second, retrospective studies including ours share all

the same and inherent bias of selection related to the

innovative techniques. In fact, LLR patients are selected

and fitted for surgical resection. At this point of the LLR

assessment, we do not know if it is really the laparoscopic

approach or our ability to select favourable clinical

situations which provide such encouraging results. Third,

this is a selected cohort of HCC patients with small and

single HCCs, requiring limited resections and few major

hepatectomies. This raises the question of the applicability

of the reported results in the general population of

resectable HCCs. While there were no major resections, the

rates of PHLF, encephalopathy and ULD were high in

CSPH patients.

In conclusion, this study confirms that the laparoscopic

approach is feasible in selected HCC patients with CSPH,

at the price of significant increases in liver-specific com-

plications and the length of stay.
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Supplementary Table 1: Demographic and clinical variables after propensity score matching 

  

Total 
n = 62 

No CSPH 
n = 31 
(50%) 

CSPH 
n = 31 
(50%) 

P value  

Age, mean (SD) 64 (8) 65 (9) 64 (8) 0.95 

Male sex 43 (69) 23 (74) 20 (65) 0.58 

BMI (kg/m2)  28 (26-31) 28 (26-31) 29 (25-31) 0.87 

Charlson Comorbidity Index, 
mean (SD) 7 (3.0) 7 (3) 6 (2) 0.54 

ASA score    0.76 

1 6 (10) 2 (7) 4 (13)  
2 25 (40) 13 (42) 12 (39)  
3 29 (47) 15 (48) 14 (45)  
4 1 (2) 0 (0) 1 (3)  

Liver disease    0.54 

Virus 30 (48) 13 (42) 17 (55)  
Alcohol 20 (32) 11 (36) 9 (29)  
NASH 5 (8) 3 (10) 2 (7)  
Alcohol and NASH 5 (8) 2 (7) 3 (10)  
Undetermined 2 (3) 2 (7) 0 (0)  

Previous treatment 12 (19) 5 (16) 7 (23) 0.75 

Hepatectomy 4 (7) 1 (3) 3 (10)  
TACE 6 (10) 4 (13) 2 (7)  
PVE 1 (2) 0 (0) 1 (3)  
Radiofrequency ablation 1 (2) 0 (0) 1 (3)  

Child-Pugh grade A 62 (100) 31 (100) 31 (100)  
Alpha-fetoprotein (ng/mL) 6.7 (3.9-16.7) 4.9 (3.6-26.8) 7.0 (4.9-14.9) 0.33 

Albumin (g/dL) 4.1 (4.0-4.5) 4.3 (4-4.6) 4.1 (3.6-4.3) 0.01 

Bilirubin (mg/dL)  0.6 (0.5-0.8) 0.6 (0.4-0.8) 0.6 (0.5-0.9) 0.49 

Alanine transaminase (IU/L) 34.4 (22.0-45.0) 34.4 (18.5-42.5) 34.0(24.3-45.8) 0.31 

Aspartate transaminase (IU/L) 35.5 (25.0-50.0) 26.0 (19.6-37.8) 41.0 (29.5-56.8) 0.004 

INR  1.1 (1.0-1.2) 1.1 (1.0-1.2) 1.1 (1.0-1.2) 0.45 

Creatinine (mg/dL) 0.9 (0.8-0.3) 0.9 (0.8-1.1) 0.9 (0.7-1.0) 0.36 

HVPG (mmHg)  9.5 (6.2-12.0) 6.0 (4.0-8.0) 12.0 (11.0-15.0) <0.001 

Indirect signs of PHT  27 (44) 9 (29) 18 (58) 0.04 

ALBI grade    0.27 

1 38 (62) 21 (70) 17 (55)  
2 18 (30) 6 (20) 12 (39)  
3 5 (8) 3 (10) 2 (7)  

MELD > 9 9 (15) 2 (7) 7 (23) 0.15 

FIB 4 > 3.25 25 (41) 5 (17) 20 (65) <0.001 
Footnotes: Results are given as median (interquartile range) or n (%) or as stated.  
CSPH indicates clinically significant portal hypertension; SD, standard deviation; BMI, Body Mass Index; ASA American 
Association of anesthesiology; NASH, Non-Alcoholic Steatohepatitis; TACE, Trans-Arterial Chemoembolization; PVE, Portal Vein 
Embolization; INR International normalized ratio; HVPG, Hepatic Venous Pressure Gradient; PHT, Portal Hypertension; ALBI, 
Albumin-Bilirubin grade; MELD Model end-stage liver disease; ; FIB-4, fibrosis 4. 
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Supplementary Table 2: Intraoperative outcomes 

 

  

Total 
n = 62 

  

No CSPH 
n = 31 
(50%) 

CSPH 
n = 31 
(50%) 

p value  

Extent of resection    1 

     Minor 61 (98) 31 (100) 30 (97)  
     Major 1 (1.6) 0 (0) 1 (3.2)  
Tumor location    0.75 

Anterolateral 50 (81) 26 (84) 24 (77)  
Posterosuperior 12 (19) 5 (16) 7 (23)  

Type of resection     
Anatomical resection 32 (52) 18 (58) 14 (45) 0.41 

Wedge resection 29 (47) 13 (42) 16 (52)  
Right hepatectomy 1 (2) 0 (0) 1 (3)  

IMM Complexity grade    0.88 

1 37 (61) 18 (58) 19 (61)  
2 12 (20) 7 (23) 5 (16)  
3 13 (21) 6 (19) 7 (23)  

Intraoperative blood loss (ml)  223 (100-500) 118 (55-250) 415 (200-731) 0.007 

Intraoperative transfusion 2 (3) 1 (3) 1 (3) 1 

Operative time (minutes) 240 (180-300) 230 (180-265) 280 (202-339) 0.03 

Pringle maneuver 42 (68) 17 (45) 25 (19) 0.06 

Pringle time (minutes)  30.0 (0-63) 20.0 (0-63) 40.0 (16-56) 0.10 

Conversion rate 1 (2) 0 (0) 1 (3) 1 
Footnotes: Results are given as median (interquartile range) or n (%) or as stated. CSPH indicates clinically 
significant portal hypertension; SD, standard deviation; IMM, Institut Mutualiste Montsouris. 
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Supplementary Table 3: Postoperative complications 

  

Total 
n = 62 

  

No CSPH 
n = 31 
(50%) 

CSPH 
n = 31 
(50%) 

p 
value 

  

Complication 20 (32) 4 (13) 16 (52) 0.002 

90-day mortality 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
Comprehensive Complication Index 0.0 (0.0-12.2) 0 (0-0) 8.7(0.0-20.9) 0.001 

Severe complication (≥ Clavien-
Dindo grade III) 3 (5) 1 (3) 2 (7) 1 

Ascite grade  8 (13) 3 (10) 5 (16) 0.71 

1 2 (3) 1 (3) 1 (3)  
2 2 (3) 2 (7) 0 (0)  
3 1 (0.2) 0 (0) 1 (3.2)  
4 3 (5) 0 (0) 3 (10)  

PHLF grade 3 (5) 0 (0) 3 (10) 0.24 

A 2 (3) 0 (0) 2 (7)  
B 1 (0.2) 0 (0) 1 (3.2)  

Encephalopathy grade 3 (5) 0 (0) 3 (10) 0.24 

1 2 (3) 0 (0) 2 (7)  
3 1 (0.2) 0 (0) 1 (3.2)  

Postoperative liver decompensation 6 (10) 2 (7) 4 (13) 0.67 

Bleeding grade A 2 (3) 0 (0) 2 (7) 0.49 

Biliary leak 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
Infection 6 (10) 0 (0) 6 (19) 0.02 

Other complications 12 (19) 2 (7) 10 (32) 0.02 

Length of stay (days) 4 (3-7) 3 (3-4) 6 (4-8) <0.001 

Unresolved liver decompensation 3 (5) 0 (0) 3 (10) 0.24 
Footnotes: Results are given as median (interquartile range) or n (%) or as stated. 
CSPH indicates clinically significant portal hypertension; PHLF, Post-Hepatectomy Liver Failure 
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ARTICLE 3 

Impact on Oncological Outcomes and Intent-to-Treat Survival of Resection 

Margin for Transplantable Hepatocellular Carcinoma in All-Comers and in 

Patients with Cirrhosis: A Multicenter Study 

Impacte sobre els resultats oncològics i sobre la supervivència per intenció 

de tractament del marge de resecció per HCCs trasplantables en pacients 

amb i sense cirrosi: Un estudi multicèntric  

 

OBJECTIU 3:  

Investigar en pacients afectats per un HCC i candidats a un trasplantament hepàtic si uns 

marges quirúrgics propers, < 10 mm després d’una resecció hepàtica inicial, impacten 

en la incidència, el temps d’aparició i la trasplantabilitat de la recidiva tumoral.  

 

RESUM:  

Antecedents i objectiu: No s'han estudiat els resultats de la resecció hepàtica amb un 

marge proper en pacients amb HCC trasplantable. L'objectiu d’aquest estudi era avaluar 

si un marge quirúrgic proper després d’una resecció hepàtica impacta en la incidència, 

el moment, el patró i la trasplantabilitat de la recidiva tumoral en pacients amb HCC 

inicialment trasplantable. 

Mètodes: Es van comparar tots els pacients amb HCC inicialment trasplantables 

sotmesos a hepatectomia amb marges propers (<10 mm) o amplis (≥10 mm) del 2007 al 

2016, en quatre centres universitaris occidentals, en termes de recurrència, 

trasplantabilitat de recurrència, supervivència sense recurrència (RFS) i la supervivència 
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global per intenció de tractar (ITT-OS). Es van avaluar predictors independents de la no-

trasplantabilitat de la recurrència. 

Resultats: Aquest estudi va incloure 187 pacients (grup marges propers, n = 107 vs. grup 

marges amplis, n = 80). La recidiva va ser més freqüent de forma estadísticament 

significativa en el grup de marge proper (44% vs. 26%; p = 0,01) amb una RFS més curta 

(p = 0,03). La trasplantabilitat de la recidiva i l'ITT-OS, però, no  van ser diferents entre 

els dos grups. Els nòduls satèl·lits dels exemplars resecats van sorgir com l'únic predictor 

independent de la no trasplantabilitat de la recidiva del tumor. L'estratificació de l'anàlisi 

segons la presència de cirrosi va aconseguir els mateixos resultats que en tota la 

població d'estudi. 

Conclusions: El marge proper es va associar amb una taxa de recidiva tumoral més alta 

i una RFS més curta per als pacients amb HCC inicialment trasplantable. No obstant això, 

la trasplantabilitat de la recidiva i l'ITT-OS a llarg termini no es van veure afectades.
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Abstract

Background The outcomes of liver resection (LR) with a narrow margin in patients with transplantable hepatocel-

lular carcinoma (HCC) have not been studied. The aim was to assess whether narrow margin following up-front LR

impacts the incidence, timing, pattern, and transplantability of tumor recurrence in patients with initially

transplantable HCC.

Methods All initially transplantable HCC patients undergoing hepatectomy with either narrow (\10 mm) or wide

(C10 mm) margins from 2007 to 2016 at four Western university centers were compared in terms of recurrence,

transplantability of recurrence, recurrence-free survival (RFS), and intention-to-treat overall survival (ITT-OS).

Independent predictors of non-transplantability of recurrence were assessed.

Results This study included 187 patients (narrow group, n = 107 vs. wide group, n = 80). Recurrence was signifi-

cantly more frequent in the narrow margin group (44% vs. 26%; p = 0.01) with a shorter RFS (p = 0.03). The

transplantability of recurrence and ITT-OS were, however, not different between the two groups. The presence of

satellite nodules on the resected specimens emerged as the sole independent predictor of non-transplantability of

tumor recurrence. The stratification of the analysis according to the presence of cirrhosis achieved essentially the

same results as in the whole study population.

Conclusions Narrow margin was associated with a higher tumor recurrence rate and a shorter RFS for patients with

initially transplantable HCC. However, transplantability of recurrence and long-term ITT-OS were not impaired.
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Avenue Paul Vaillant Couturier, 94000 Villejuif, France

123

World J Surg (2020) 44:1966–1974

https://doi.org/10.1007/s00268-020-05424-2

https://doi.org/10.1007/s00268-020-05424-2
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00268-020-05424-2&amp;domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s00268-020-05424-2


Introduction

Liver resection (LR) and transplantation (LT) represent the

curative therapies for hepatocellular carcinoma (HCC). LR

must balance two contradictory goals: sparing the par-

enchyma and achieving a tumor-free margin. Whereas a

tumor-free margin is acknowledged as needed, and beyond

the ongoing debate about anatomical versus nonanatomical

resection, there are no guidelines regarding the margin

width for curative LR.

A recent study has shown that LR with a narrow margin

did not affect either the outcomes of patients enrolled in a

salvage transplantation approach [1]. However, the value

of these findings was hampered by the limited sample size

of this monocentric study population (n = 81). This moti-

vated the creation of a consortium of four European centers

in which both LR and LT are indicated according to

common acknowledged criteria. The objective was to

investigate, in a large sample size of patients with trans-

plantable HCC, whether narrow margin following up-front

LR impacts the incidence, timing, and the transplantability

of recurrence. If a narrow margin affects long-term out-

comes and the way it does so, there could be a point to

adapt the postoperative management of these patients,

including the surveillance interval and tools, the indication

of adjuvant treatment, and even ab initio LT.

Methods

Study design

This study included all patients who had primary LR for

transplantable HCC from 2007 to 2016 at four Western

university hospitals: Henri Mondor Hospital (Créteil,

France), Pitié-Salpêtrière Hospital (Paris, France),

Universitari Dr. Josep Trueta Hospital (Girona, Spain), and

Universitari de Bellvitge Hospital (Barcelona, Spain).

Patients of the study population had to fulfill the following

criteria: (1) transplantable HCC (B70 years and HCC

within the Milan criteria before surgery); and (2) surgery

without any preoperative treatment.

In most cases, surgical resection was indicated accord-

ing to the EASL and AASLD guidelines [2]. In the

minority of remaining patients, resection was favored

rather than local ablation provided the characteristics of the

tumors, the liver function, and the patient’s general status

allowed this choice [3].

As the goal was to explore the impact of resection

margin after surgical resection of HCC, the following

patients were excluded from the analysis: (1) combined LR

and ablative procedures, (2) histologically confirmed

mixed cholangiocarcinoma–HCC, and (3) patients who did

not reach a follow-up of at least 12 months at the time of

data analysis.

The study protocol was approved by the institutional

review boards of the four centers. The study followed the

guidelines of the Declaration of Helsinki and the guidelines

of the STROBE group [4].

Specimens and margin analyses

Each resected specimen was analyzed according to the

known pathological criteria. Liver parenchyma was asses-

sed for the presence of fibrosis, graded from 0 to 4 (cir-

rhosis). The margin width was defined as the shortest

distance from the tumor to the resection surface. An R1

resection was defined as the presence of HCC on the

resection surface of the specimen [5] or a surgical margin

of 0 mm [1, 6].

Postoperative outcomes and follow-up

Major resection was defined as a removal of C3 contiguous

Couinaud segments. Complications were evaluated

according to the Clavien–Dindo classification [7]. After

resection, follow-up included the AFP level and computed

tomography or magnetic resonance imaging starting

1 month after hepatectomy, and then every 3 months.

Tumor recurrence was considered as transplantable ac-

cording to the same criteria described above (i.e.,

B70 years at the time of recurrence and recurrent HCC

within the Milan criteria).

In case of recurrence, local ablation, rehepatectomy, and

LT (which were available in all four centers) were decided

on a case-by-case basis. In case of listing for LT, this was

done at the time of confirmed recurrence and not at the

time of specimen analysis.

Statistical analysis

The continuous variables are expressed as median with

interquartile range and compared using non-parametric

statistic. In the first analysis, the recurrence and trans-

plantability rate of recurrence were compared between the

two groups. A multivariate analysis was performed to

investigate the impact of resection margin width on the

prediction of non-transplantability of recurrence. Variables

with p\ 0.1 in the univariate analysis were used for

multivariate analysis.

In the second analysis, the recurrence and trans-

plantability rate of recurrence were evaluated based on

pathological criteria [8] (high risk: narrow margins, inter-

mediate risk: wide margins with satellite nodules and/or

microvascular invasion, and low risk of recurrence: wide
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margins without microvascular invasion and satellite nod-

ules). Finally, as indications for transplantation are mark-

edly different in patients with and without cirrhosis, the

same analyses were performed in the subset of patients

with cirrhosis.

The data were assessed on April 2019. Patients who died

within 3 months of surgery were removed from the anal-

ysis, because they were not exposed to recurrence. The

intention-to-treat overall survival (ITT-OS) included the

period between the date of hepatectomy and the date of

death or last follow-up. Recurrence-free survival (RFS)

included the period between the date of death and the date

of first recurrence or death. Survival analyses were done

using the Kaplan–Meier method and log-rank test. p val-

ues\ 0.05 were judged as significant.

Results

Study population

The study population included a total of 187 patients

(Créteil, n = 79; Paris, n = 40; Barcelona, n = 52; Girona,

n = 16; Fig. 1). The demographics and perioperative data

for the narrow margin group (n = 107, 57%) compared to

those for the wide margin group (n = 80, 43%) were not

different for relevant variables, including tumor features

and hepatectomy-related variables (Table 1). No differ-

ences in 90-day mortality (p = 0.39) and morbidity

(p = 0.36) were observed between the two groups. The

median margin width was 3 (1–5) and 15 (10–20) mm for

the narrow and wide groups, respectively (p\ 0.0001). No

significant difference in the other pathological variables

was observed between the two groups (Supplementary

Table 1). The frequency of microvascular invasion and

satellite nodules did not increase with increasing resection

margin and tumor size Supplementary Fig. 1.

HCC recurrence and transplantability of recurrence

following resection

One patient died within 90 days of surgery, and he was

therefore removed from the recurrence analysis. The

median follow-up was 40 (29–56) months: 41 (30–59)

months for the narrow margin group and 39 (23–54)

months for the wide margin group (p = 0.52). Tumor

recurrence occurred in 37% (68/186) of patients within a

median of 20 (10–32) months and was intrahepatic in 97%

of cases (66/68).The recurrence rate was significantly

higher in the narrow margin group (44%, 47/106) than in

the wide margin group (26%, 21/80; p = 0.01; Table 2).

Recurrence was considered transplantable in 79% (54/

68) of cases. The rate of transplantability in patients with

recurrence was not different between the two groups

(p = 0.08; Table 2).

Independent predictors of non-transplantability

in patients with recurrence

The presence of satellite nodules was the sole independent

predictor of non-transplantability of recurrence (odd ratio

(OR): 6.3; 95% confidence interval (CI): 1.7–23.3;

p = 0.01; Table 3). The operative margin was not identi-

fied as a risk factor for non-transplantability of recurrence

in multivariate analysis.

Treatment of recurrence

Among the 68 patients with tumor recurrence, 43 (63%)

received a curative treatment, including transplantation

(60%, 26/43), rehepatectomy (16%, 7/43) or ablative

therapies (23%, 10/43). The two groups did not differ in

curative treatment [68% (32/47) vs. 52% (11/21); p = 0.21;

Table 2].

Survival

The ITT-OS was comparable between the two groups

(p = 0.70; Fig. 2a). The RFS at 1, 3, and 5 years following

resection was 89%, 60%, and 47%, respectively, in the

narrow margin group and 92%, 78%, and 68%, respec-

tively, in the wide margin group (p = 0.03; Fig. 2b). The

presence of satellite nodules on the resected specimen was

the sole independent predictor of RFS (hazard ratio: 3.5;

95% CI: 1.8–6.9; p = 0.0002).

Recurrence and transplantability in patients

with recurrence stratified according to pathological

criteria

The 186 patients were stratified into three groups: low

(n = 58, 31%), intermediate (n = 22, 12%), and high risk

of recurrence (n = 106, 57%). Recurrence occurred in 19%

(11/58) of patients in the low-risk group as compared to

45% (10/22) in the intermediate risk group and 44% (47/

106) in the high-risk group (p = 0.004). RFS at 1, 3, and 5

years was 95%, 87%, and 77%; 81%, 54%, and 45%; and

89%, 60%, and 47%, in the low, intermediate, and high-

risk groups, respectively, (high vs. intermediate, p = 0.40;

high vs. low, p = 0.002; intermediate vs. low, p = 0.002).

The rate of transplantability of recurrence did not differ

between the three groups [low risk: 73% (8/11), interme-

diate risk: 60% (6/10), and high risk: 85% (40/47);

p = 0.17].

The 1-, 3-, and 5-year ITT-OS rates from the time of

resection were comparable between the three groups
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(100%, 94%, and 87% in the low-risk group vs. 91%, 85%,

and 67% in the intermediate risk group, and 99%, 94%, and

79% in the high-risk group (high vs. intermediate,

p = 0.13; high vs. low, p = 0.39; intermediate vs. low,

p = 0.04).

Analysis of the subset of cirrhotic patients

There were 137 patients with cirrhosis: 80 (58%) were in

the narrow margin group and 57 (42%) in the wide margin

group (Supplementary Fig. 2). Tumor recurrence occurred

in 42% (57/137) of patients within a median of 20 (10–33)

months. Recurrence was intrahepatic in 96% of cases (55/

57).

The recurrence rate was 48% (38/80) in the narrow

margin group and 33% (19/57) in the wide margin group

(p = 0.10; Supplementary Table 2).

In the narrow margin group, all tumor recurrences were

intrahepatic including three (8%, 3/38) adjacent to the

resected tumor, whereas 35 (92%, 35/38) were distant to

the resected tumor. In the wide margin group, 2 (11%,

2/19) patients had extrahepatic or both intra- and

extrahepatic recurrences, and 17 (89%) had intrahepatic

recurrence including two with a recurrence adjacent to the

resected tumor and 15 with a recurrence distant to the

resected tumor.

Recurrence was transplantable in 79% (45/57) of cases.

The rates of transplantability in patients with recurrence

were 87% (33/38) in the narrow margin group and 63%

(12/19) in the wide margin group (p = 0.04). Among the 12

(21%, 12/57) patients who were considered not trans-

plantable at recurrence, all had tumor exceeding the Milan

criteria including one who was also [70-year old at the

time of recurrence.

The presence of satellite nodules on the resected spec-

imen was again the sole independent predictor of non-

transplantability in cirrhotic patients with recurrence (OR:

7.1; 95% CI: 1.9–26.3; p = 0.003; Supplementary

Table 3).

Among the 57 patients who experienced tumor recur-

rence, 36 (63%) received curative treatment, including

transplantation (64%, 23/36), rehepatectomy (14%, 5/36)

or ablative therapies (22%, 8/36). The two groups did not

differ in curative treatment (p = 0.24). The ITT-OS

Fig. 1 Outcomes after liver resection for initially transplantable hepatocellular carcinoma
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(p = 0.41; Fig. 2c) and RFS (p = 0.32; Fig. 2d) were

similar between the two groups.

Discussion

The present multicenter study compared the oncological

outcomes of narrow versus wide margin resection per-

formed within a recent decade in a large Western series of

naı̈ve patients with transplantable HCC. The main findings

are as follows: (1) Tumor recurrence was significantly

more frequent in the narrow margin group, with a subse-

quent shorter RFS; (2) the transplantability in patients with

recurrence was comparable between the two groups; and

(3) on an ITT basis, long-term OS was similar between the

two groups. Furthermore, the presence of satellite nodules

on the resected specimens emerged as the sole independent

predictor of non-transplantability of tumor recurrence.

These results were further reinforced when the patients

were categorized into recurrence risk groups based on

histopathological pejorative parameters, including narrow

margins, microvascular invasion and/or satellite nodules.

There is a collective agreement on the need for a safe

margin of HCC resection to prevent tumor recurrence.

However, the width of the margin, ranging from 10 to

20 mm remains debated beyond the parallel debate

opposing anatomical to nonanatomical resection [9, 10].

The margin cutoff value of 10 mm was chosen in the

Table 1 Demographics and perioperative data

Total

N = 187

Resection margins

Narrow

N = 107 (57%)

Wide

N = 80 (43%)

p

Male sex 149 (80) 83 (78) 66 (83) 0.41

Age (years) 61 (55–66) 62 (54–66) 60 (55–67) 0.86

Age C60 years 102 (55) 63 (59) 39 (49) 0.17

Body mass index (kg/m2) 26 (24–30) 26 (23–29) 26 (24–31) 0.30

ASA grade[II 75 (40) 41 (38) 34 (43) 0.56

MELD score 7 (6–8) 7 (6–9) 7 (6–8) 0.92

MELD score C11 9 (5) 4 (4) 5 (6) 0.43

Liver disease 0.10

Alcohol 37 (20) 26 (24) 11 (14)

Virus 114 (61) 61 (57) 53 (66)

Metabolic syndrome 18 (10) 7 (7) 11 (14)

Other 12 (6) 8 (7) 4 (5)

Healthy liver 6 (3) 5 (5) 1 (1)

Cirrhosis 138 (74) 81 (76) 57 (71) 0.49

Preoperative BCLC stage A/B 159 (85)/14 (7) 88 (82)/8 (7) 71 (89)/6 (8) 0.89

Preoperative multiple nodules on imaginga 14 (7) 8 (7) 6 (8) 0.99

Preoperative largest tumor size (mm) 26 (18–33) 25 (18–32) 27 (20–34) 0.28

Preoperative AFP (ng/mL) 7 (4–25) 7 (4–22) 7 (3–45) 0.85

Preoperative AFP C400 ng/mL 7 (4) 3 (3) 4 (5) 0.43

Preoperative portal vein embolization 12 (6) 4 (4) 8 (10) 0.08

Minimally invasive/open approach 99 (53)/88 (47) 54 (50)/53 (50) 45 (56)/35 (44) 0.43

Major hepatectomy 24 (13) 11 (10) 13 (16) 0.23

Anatomical resection 103 (55) 54 (50) 49 (61) 0.14

Multiple hepatectomy 3 (2) 2 (2) 1 (1) 0.77

Morbidity within 90 days 63 (34) 39 (36) 24 (30) 0.36

Mortality within 90 days 1 (0.5) 1 (1) 0 (0) 0.39

Categorical variables are given as number (percentage) and continuous variables as median (interquartile range)

ASA American Society of Anesthesiologists, MELD model for end-stage liver disease, BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer, AFP alpha-

fetoprotein
aC2 nodules
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present series according to the findings of previous studies

[5, 9, 11–14]. The narrow margin rate [5, 9, 12, 14], the

short-term outcomes [9, 11–18], and the recurrence rate

[5, 9, 11, 13, 15, 18] observed here are similar to those

reported in relevant series and will not be discussed further.

More importantly, the narrow margin group has a higher

rate of recurrence, which is in accordance with the only

available randomized controlled work [9] (52% in the

narrow margin group vs. 36% in the wide margin group;

p = 0.037). The stratification of the analysis according to

the presence of cirrhosis achieved essentially the same

results as in the whole study population. We did not find an

explanation for the counterintuitive higher transplantability

rate of recurrence in the narrow margin. Interestingly, the

results of the present study were comparable to what has

been reported in a recent multicenter study by Tsilimigras

et al. [19].

As tumor recurrence determines postoperative survival,

previous studies including the recent study published by

Tsilimigras et al. [19] have mainly focused on the risk of

this event rather than on ITT-OS. However, taking into

account the available curative and noncurative options in

cases of recurrence, we explored OS with an ITT approach,

which is standard in the field of observational research [20]

to limit bias and confounding and, importantly, to obtain

answers to the main concerns of the patients. Our previous

study [1], the only report that focused on ITT-OS thus far,

lacked statistical power due its single-center design with a

limited sample size. The present multicenter study resolves

these limitations and, for the first time, provides strong

support that the ITT-OS is not different following narrow

margin resection or large margin resection. This result was

observed despite the expected increased risk of recurrence

in the narrow margin group. This finding might be

explained by (1) the availability of options for the man-

agement of recurrence, including both curative and non-

curative treatments, at all centers; (2) the high rate of

curative treatment applied in cases of recurrence (63%)

including the aggressive treatment of nonresectable recur-

rence via ablative therapies (23%).

Transplantability in patients with recurrence is a major

issue, because LT, whether in a salvage LT strategy or not,

would be the best option at this stage. To our knowledge,

this is the first study to assess the impact of surgical margin

width on transplantability in case of recurrence [19].

Interestingly, tumor recurrence was observed in 44% of

patients with narrow resection margin, and transplantability

rate was 85% in these patients. However, in this group,

only 36% of patients were eventually transplanted. This

discrepancy between transplantability and transplantation

may be partly explained by local policies and management

of recurrence of each center (i.e., rehepatectomy, percuta-

neous ablation, or transplantation).

Different factors of non-transplantability of recurrence

following resection, including microvascular invasion,

satellite nodules, tumor size [30 mm, and poorly differ-

entiated tumor on the resected specimens, have been

reported [21]. Here, the presence of satellite nodule(s) on

the resection specimen was the sole independent predictor

of non-transplantability of recurrence.

Table 2 Recurrence pattern in narrow and wide resection margin groups

Narrow

resection margin

(N = 106)a

Narrow resection

margin without R1

resection (N = 90)

Wide resection

margin (N = 80)

P value

Narrow (with

R1) versus

wide

P value

Narrow

(without R1)

versus wide

No. of patients who developed recurrence 47 (44) 41 (46) 21 (26) 0.01 0.01

Age at recurrence (years) 64 (57–68) 65 (57–68) 61 (56–67) 0.46 0.27

AFP at recurrence (ng/mL) 5 (3–34) 5 (3–34) 8 (3–93) 0.37 0.36

AFP C400 ng/mL 2 (4) 2 (5) 3 (14) 0.14 0.20

Type of recurrence 0.10 0.13

Intrahepatic 47 (100) 41 (100) 19 (90)

Extrahepatic 0 (0) 0 (0) 1 (5)

Intra- and extrahepatic 0 (0) 0 (0) 1 (5)

Timing of recurrence (months) 21 (10–33) 24 (13–34) 15 (8–35) 0.48 0.31

Transplantable recurrence 40 (85) 35 (85) 14 (67) 0.08 0.09

Curative treatment of recurrenceb 32 (68) 28 (68) 11 (52) 0.21 0.22

Categorical variables are given as number (percentage) and continuous variables as median (interquartile range)

AFP alpha-fetoprotein
aIncluding 16 patients with R1 resection
bIncluding ablative therapy, rehepatectomy, and transplantation
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As satellite nodules are usually located within 1 cm of

the main tumor [13], we can reasonably speculate that

when margins increase, the frequency of satellite nodules

and microvascular invasion should increase. Notably, the

presence of satellite nodules and microvascular invasion

might be therefore underestimated in the narrow margin

group. However, in the specific population with a low

tumor burden studied here, logically we did not find any

correlations between the margins and the frequency of

microvascular invasion and satellite nodules. Finally,

microvascular invasion, tumor size, and poorly differenti-

ated tumors did not emerge as independent predictors of

non-transplantability or RFS, which is not surprising, again

because the study population included only patients with

low tumor burden. In view of these results, the ab initio LT

strategy [i.e., to list for LT patients with resected HCC in

whom histopathological pejorative parameters were present

(including microvascular invasion and/or satellite nodules)]

without waiting for the recurrence may be discussed in

patients comparable to those studied here with satellite

nodules in the resection specimen [7].

From a practical standpoint, since oncologic outcomes

were similar in the two groups, more limited resection with

narrow margins ‘‘by necessity’’ (the so-called vascular R1

resection) may be acceptable in patients with initially

transplantable HCC and in whom tumors are closed to

major vasculo-biliary structures [22]. In addition, the fact

that transplantability was similar in the two groups does not

mean that (1) narrow margins should be encouraged and

(2) a bridge LT strategy (i.e., to list for LT patients with

resected HCC and narrow surgical margins before recur-

rence) should be routinely proposed in patients with narrow

resection margins before recurrence development.

This study has some limitations. First, although this

study was performed in four different LT centers (and in 2

different countries) where both resection and transplanta-

tion were available, one could think that patients in the

narrow margin group (or with a R1 resection) may be

followed closely. Therefore, an occurrence could be diag-

nosed prematurely and could then explain the higher

transplantability rate in the narrow group and the similar

outcome. Second, as most series of the literature report

between 10 and 30% recurrence outside the liver (espe-

cially for recurrence occurring before 2 years), the recur-

rence site in the narrow margin group is intrahepatic

exclusively in 100% of the cases; and in 65% of cases, it is

a single tumoral nodule. This may explain the high trans-

plantability rate in the narrow margin group. This could be

Table 3 Uni- and multivariable analysis of predictors of non-transplantability of recurrence

Univariate analysis Multivariate analysis

p (OR; 95%CI) OR 95% CI p

Male sex 0.56 (1.5; 0.4–6.6)

Age[60 years at resection 0.45 (1.6; 0.5–4.9)

MELD score C11 0.67 (1.6; 0.2–13.6)

AFP[400 ng/mL 0.03 (5.6; 1.0–31.8) 2.6 0.4–19.6 0.34

Virus 0.38 (0.6; 0.2–1.8)

Alcohol 0.12 (2.5; 0.8–8.1)

Nonalcoholic steatohepatitis 0.74 (0.7; 0.1–5.7)

Cirrhosis 0.29 (2.3; 0.5–10.5)

Portal vein embolization 0.31 (0.4; 0.1–7.9)

Minimally invasive approach 0.18 (0.5; 0.1–1.4)

Major resection 0.14 (0.2; 0.1–3.6)

Anatomical resection 0.87 (1.1; 0.4–3.3)

Multiple hepatectomy 0.62 (1.7; 0.1–34.0)

Diameter[30 mm 0.17 (2.2; 0.7–6.9)

Multiple tumor 0.41 (0.7; 0.1–12.2)

R1 resection 0.79 (0.8; 0.1–6.6)

Resection margin, narrow versus wide 0.57 (0.7; 0.2–2.2)

Microvascular invasion 0.09 (2.6; 0.9–8.1) 1.3 0.4–5.0 0.69

Satellite nodules \0.0001 (7.9; 2.4–26.7) 6.3 1.7–23.3 0.01

Poor differentiation 0.92 (1.1; 0.2–2–5.4)

MELD model for end-stage liver disease, AFP alpha-fetoprotein, OR odd ratio, CI confidence interval
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because of a selection bias, as this study included only

patients with transplantable HCC.

In conclusion, narrow margin following hepatectomy

was associated with a higher tumor recurrence rate and a

shorter RFS for patients with initially transplantable HCC.

However, transplantability of recurrence and long-term

ITT-OS were not affected.
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Supplementary Table 2. Recurrence data in patients with cirrhosis (N = 137) 
 
 

 Narrow  
resection margin  

(N = 80) 

Wide  
resection margin 

(N = 57)  

P 
value 

No. of patients who developed 
recurrence 

38 (48) 19 (33) 0.10 

Age at recurrence (years) 65 (57-68) 61 (55-68) 0.41 

AFP at recurrence (ng/mL) 5 (3-18) 7 (3-78) 0.97 

AFP ≥ 400 ng/mL 2 (5) 3 (16) 0.28 

Type of recurrence    0.13 

Intrahepatic 38 (100) 17 (90)  
Extrahepatic 0 (0) 1 (5)  

Intra- and extrahepatic 0 (0) 1 (5)  

Timing of recurrence (months) 22 (10-34) 14 (7-26) 0.22 

Transplantable recurrence 33 (87) 12 (63) 0.04 

Curative treatment of recurrence ǂ 26 (68) 10 (53) 0.24 

Footnotes: Categorical variables are given as number (percentage) and continuous variables as 
median (interquartile range). AFP, alfa-fetoprotein. ǂ including ablative therapy, rehepatectomy 
and transplantation 

 

  

Supplementary Table 1. Pathological data 
 
 

 Total 
 

N = 187 

Resection margins 

Narrow 
N = 107 (57%) 

Wide 
N = 80 (43%) 

p 

Tumor size (mm) 23 (16-32) 23 (15-30) 25 (18-35) 0.19 

Tumor size ≥ 30 mm 40 (21) 18 (17) 22 (28) 0.08 

Multiple nodules  ǂ 8 (4) 4 (4) 4  (5) 0.67 

Satellite nodules 21 (11) 9 (8) 12 (15) 0.16 

Differentiation grade    0.84 
High 59 (32) 32 (30) 27 (34)  

Moderate 103 (55) 60 (56) 43 (54)  

Poor 25 (13) 15 (14) 10 (13)  

Microvascular invasion 45 (24) 28 (26) 17 (21) 0.44 

Surgical margins (mm) 7 (2-12) 3 (1-5) 15 (10-20) <0.0001 

R1 resection 17 (9) 17 (16) - - 

Footnotes: Categorical variables are given as number (percentage) and continuous variables as 
median (interquartile range). ǂ ≥ 2 nodules 
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Supplementary Table 3. Uni- and multivariable analysis of predictors of non-
transplantability of recurrence among all the 137 cirrhotic patients with transplantable HCC 
 
 

 Univariate Analysis Multivariate Analysis 
 P (OR; 95%CI) OR 95% CI p 

Male sex 0.65 (1.4; 0.3-7.0)    

Age > 60 years at resection 0.75 (1.2; 0.4-4.0)    

MELD score ≥ 11 0.60 (1.8; 0.2-16.4)    
AFP > 400 ng/mL 0.06 (4.8; 0.8-28.0) 2.8 0.4-18.2 0.29 

Virus  0.66 (1.1; 0.3-3.8)    

Alcohol 0.58 (1.5; 0.4-5.9)    

Nonalcoholic steatohepatitis  0.76 (0.7; 0.1-6.0)    
Portal vein embolization 0.28 (0.4; 0.1-7.2)    

Minimally invasive approach 0.37 (0.6; 0.2-1.9)    

Major resection 0.24 (0.3; 0.1-6.0)    

Anatomical resection 0.75 (1.2; 0.4-4.0)    

Multiple hepatectomy 0.60 (1.4; 0.1-28.7)    

Diameter > 30 mm 0.09 (3.0; 0.8-10.9) 2.5 0.6-10.0 0.19 

Multiple tumor 0.40 (0.6; 0.1-11.7)    

R1 resection 0.76 (0.7; 0.1-6.0)    

Resection margin, narrow vs. wide 0.22 (0.5; 0.1-1.6)    

Microvascular invasion 0.20 (2.2; 0.6-7.3)    

Satellite nodules 0.0001 (8.6; 2.4-30.7) 7.1 1.9-26.3 0.003 

Poor differentiation 0.48 (0.5; 0.1-3.9)    
Footnotes: MELD, Model for End Stage Liver Disease; AFP, alpha-fetoprotein; OR, odd 
ratio; CI, confidence interval. 
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Supplementary figure 1. Relationship between surgical margins and: A, microvascular invasion; 

B satellite nodules. Relationship between tumor size and: C, microvascular invasion; D, satellite 

nodules.  
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Supplementary figure 2: Outcomes after liver resection for initially transplantable 

hepatocellular carcinoma in the cirrhotic liver.  
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Discussió 

El tractament de l’HCC representa un important repte terapèutic ja que, a diferencia de 

la resta de tumors on principalment la localització i l’extensió dels mateixos marquen el 

tractament a seguir, l’HCC es presenta habitualment sobre un fetge cirròtic. Aquest fet 

condiciona que s’hagi de considerar acuradament quin grau de malaltia hepàtica 

l’acompanya per valorar no només el millor tractament oncològic, sinó el tractament 

que aportarà conjuntament al pacient una màxima supervivència amb una millor 

qualitat de vida.  

La hipertensió portal ha estat descrita com el principal factor predictor de 

descompensació hepàtica postoperatòria, una de les complicacions més temudes 

d’aquesta cirurgia. Per aquest motiu, la hipertensió portal històricament s’ha considerat 

una contraindicació formal per a la resecció hepàtica de l’HCC (154). En els últims anys, 

diversos estudis han obert la porta a expandir la indicació quirúrgica en aquest grup de 

pacients (155–159), i l’última actualització de les guies de l’EASL (2018) (2), i del BCLC 

(2022) (55), ofereixen l’hepatectomia laparoscòpica com a tractament per pacients 

seleccionats amb hipertensió portal.  

Els nostres estudis, article 1 i article 2, mostren que la resecció hepàtica de l’HCC és 

possible amb resultats acceptables en els pacients amb CSPH, diagnosticada mitjançant 

la mesura del HVPG, tan pel que fa a morbimortalitat postoperatòria com en relació a 

supervivència als 5 anys. A més a més s’evidencia que, si bé els pacients amb CSPH 

intervinguts per laparoscòpia presenten un augment significatiu de sagnat 

intraoperatori, de temps quirúrgic, de complicacions postoperatòries i d’estada 

hospitalària respecte als pacients sense CSPH, l’abordatge laparoscòpic és l’únic factor 

predictiu d’aconseguir uns TO (“textbook outcomes”).  

La població estudiada i els procediments realitzats coincideixen amb els estudis 

rellevants publicats anteriorment sobre cirurgia en pacients amb HCC (160–163). També 

els valors de l’HVPG son similars als que s’han publicat anteriorment (115,160–162,164). 

Les sèries presentades en aquest treball inclouen, naturalment, pacients seleccionats i 

aptes per la cirurgia. La meitat dels pacients amb CSPH estan classificats com a ASA II 
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(American Society of Anesthesiologists grau II) i presenten una correcta funció hepàtica, 

essent Child A gairebé la totalitat del pacients amb un MELD <9 en la majoria dels casos. 

A més a més, els HCCs son solitaris en més del 80% dels casos, menors de 3 cm i 

acompanyats de valors d’AFP dins dels límits de la normalitat. Tot i això, els 

procediments duts a terme inclouen tots els nivells de dificultat, essent de complexitat 

elevada fins a una quarta part, s’han realitzat reseccions anatòmiques en més del 50% 

dels casos i, fins i tot, s’ha requerit d’una embolització portal per aconseguir un correcte 

romanent hepàtic en fins a 6 casos. 

Les guies de l’EASL descriuen, com a resultats esperats en el postoperatori en centres 

experimentats en cirurgia hepàtica, una mortalitat i una morbiditat greu menor del 3% 

i el 30%, respectivament (2). En els dos primers articles presentats en aquesta tesi, la 

taxa de mortalitat és del 6% i el 0%  i de morbiditat greu del 27% i el 7%, respectivament. 

Tenint en compte que els pacients amb CSPH no son pacients “ideals”, son molt 

destacables els bons resultats obtinguts en la sèrie de pacients intervinguts per 

laparoscòpia. S’ha de considerar que l’objectiu de les guies clíniques és la identificació 

dels candidats ideals per cada tractament per aconseguir els millors resultats 

postoperatoris i de supervivència (165). Per aquest motiu, considerem indicat comparar 

els resultats obtinguts amb els de pacients amb similars característiques (163). Bruix i 

col., l’any 1996, van ser els primers a descriure la relació de la CSPH i la descompensació 

hepàtica postoperatòria a l’estudiar 29 pacients a qui s’havia realitzat un estudi 

hemodinàmic hepàtic i intervingut quirúrgicament d’un HCC. Basant-se amb els resultats 

obtinguts, es va establir el límit de HVPG <10 mmHg per a intervenir amb seguretat als 

pacients amb CSPH. Els pacients amb un HVPG ≥ 10 mmHg van presentar un 73% de 

descompensació hepàtica en el postoperatori (166). Els anys 2012 i 2015 Boleslawski i 

col., i Cucchetti i col., van presentar uns resultats amb elevada morbiditat  

postoperatòria greu en pacients amb CPSH del 33% i 50%, respectivament (160,161). A 

la sèrie de pacients de Boleslawski i col., un 40% dels pacients van ser intervinguts per 

laparoscòpia, mentre que a la de Cucchetti i col., no n’hi ha cap.  Això podria explicar 

perquè els resultats de l’article 2, amb 34% de laparoscòpia, son similars als de 

Boleslawski i col., i millors que els de Cucchetti i col.  
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El TO és una mesura composta d’indicadors d’un procés clínic i s’assoleix quan 

s’aconsegueixen tots els resultats desitjables dels indicadors de salut que el componen 

(167), és a dir, comprenen resultats individuals rellevants relacionats amb l’acte 

quirúrgic i proporcionen un resum complet de la qualitat de l’atenció hospitalària, fet 

que permet fer una valoració integral del procés (168). S’ha proposat el TO com el 

sistema de mesura que s’alinea més amb les expectatives d’una experiència hospitalària 

òptima i és per aquest motiu que es considera el TO com el més coherent amb una 

perspectiva centrada en el pacient (169,170). En el nostre cas, el TO s’ha definit en funció 

del que hem considerat un postoperatori sense incidències i amb bons resultats 

oncològics, és a dir, no requerir de transfusió en el postoperatori, no presentar una 

complicació greu ni morir en els 90 dies successius a la cirurgia, no presentar una 

hospitalització perllongada, no presentar uns marges de resecció positius i no requerir 

d’un reingrés hospitalari. 

És destacable que, en candidats no ideals per una cirurgia com son els pacients amb 

CSPH, s’aconsegueixi un TO en el 34% dels casos. Altres grups han publicat TO en 

pacients amb HCC d’entre el 48% al 74% (169,171,172), ara bé, aquests millors resultats 

es poden explicar per una menor taxa de cirrosi i de pacients amb CSPH. Naturalment, 

els pacients a qui es realitzen reseccions menors i de baixa dificultat son els que 

presenten un major percentatge de TO, si bé fins i tot en casos d’alta dificultat tècnica i 

en hepatectomies majors s’aconsegueixen un 10 % i 7% de TO, respectivament. D’altra 

banda, el principal factor limitant a l’hora d’aconseguir un TO és un ingrés hospitalari 

perllongat, causa més habitual en la literatura en relació a intervencions quirúrgiques 

complexes (168,169,173,174), i fet esperable si ho correlacionem amb la taxa de 

complicacions postoperatòries esmentada anteriorment. Convé ressaltar que en 

aquesta sèrie, el 63% dels pacients intervinguts per laparoscòpia van presentar un TO 

en comparació amb el 19% dels pacients intervinguts per via laparotòmica i que la 

laparoscòpia va ser l’únic factor predictiu de presentar un TO.  

Amb la introducció de la laparoscòpia en la cirurgia hepàtica s’han obert noves 

possibilitats terapèutiques produint-se una revolució en aquest camp. Tot i que no hi ha 

estudis aleatoritzats que comparin la cirurgia de l’HCC per via laparotòmica i la de per 

via laparoscòpica, els resultats de que disposem actualment suggereixen que 
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l’abordatge laparoscòpic és factible i segur (108,109,175). En el cas de l’HCC, la cirurgia 

laparoscòpica aconsegueix els mateixos resultats oncològics que la cirurgia per via 

laparotòmica, amb un menor sagnat intraoperatori i descompensació hepàtica 

postoperatòria (155). A més a més, és més respectuosa amb la paret abdominal i facilita 

l’accés a tots els segments hepàtics amb una compressió i mobilització hepàtica menor, 

preservant així la circulació colateral venosa i limfàtica (176). Les guies de Southampton 

reconeixen l’avantatge a l’hora de realitzar l’hepatectomia per via laparoscòpica en 

pacients amb un HCC en el fetge no cirròtic i en el fetge cirròtic sense hipertensió portal, 

però recomanen precaució en cas de que el pacient presenti CSPH, ja que constaten que 

hi ha pocs estudis al respecte (106). A l’article 2 mostrem que el sagnat i la taxa general 

de complicacions es troben dramàticament augmentades en el grup de pacients amb 

CSPH, subratllant així l’elevat risc perioperatori en aquest grup de pacients. No obstant 

això, el percentatge de complicacions greus s’ha mantingut baix tot i l’elevada taxa de 

morbiditat global. A més a més, no es van detectar diferencies estadísticament 

significatives respecte la morbiditat postoperatòria greu entre els pacients amb i sense 

CSPH. Molina i col., l’any 2018, presenten la primera sèrie completament laparoscòpica 

que inclou 50 pacients amb i sense CSPH (15 i 30 pacients, respectivament), en la que 

s’observa un 7% de complicacions greus en el grup de CSPH sense cap cas de mortalitat 

(162), resultats completament superposables als obtinguts a l’article 1, 7% morbiditat 

greu i cap cas de mortalitat.  Ambdós estudis permeten extrapolar que les avantatges 

de la laparoscòpia també s’apliquen en el context de la CSPH i poden permetre ampliar 

les indicacions de l’hepatectomia en pacients ben seleccionats.  

S’ha relacionat la descompensació hepàtica postoperatòria amb un augment de 

mortalitat, si bé els estudis s’han realitzat en sèries de pacients operats per via 

laparotòmica (83,166), o majoritàriament laparotòmica (160,161). Aquests resultats 

concorden amb els exposats en aquest treball, és a dir, en l’article 1, en el que la cirurgia 

laparotòmica és majoritària (66%), la mortalitat a 90 dies va ser del 6%; en aquest cas, 

tots els pacients van presentar una insuficiència hepàtica postoperatòria prèviament. En 

canvi, en l’article 2, en la sèrie laparoscòpica, un 8% dels pacients va presentar una 

descompensació hepàtica en el postoperatori però, com ja hem comentat anteriorment, 
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la mortalitat va ser nul·la. Segurament això és degut a que només un pacient va 

presentar una insuficiència hepàtica postoperatòria greu.  

Pel que fa a la descompensació hepàtica persistent en els pacients amb CSPH, 10% dels 

pacients de l’article 1 i 3% dels pacients de l’article 2 en va presentar. S’ha de destacar 

que en un dels casos de l’article 2, es va convertir a cirurgia laparotòmica per sagnat 

intraoperatori. Si tenim en compte que la descompensació hepàtica persistent ha sigut 

el principal motiu per contraindicar la cirurgia en pacients amb hipertensió portal, 

podem veure una important disminució en la seva incidència des que Bruix i col., l’any 

1996, van establir la relació entre aquesta i la CSPH en la que el 38% dels pacients 

intervinguts en van presentar (166). Aquesta disminució és atribuïble a una millor 

selecció dels pacients i al perfeccionament de la tècnica quirúrgica gràcies als 

coneixements acumulats en els 25 anys que separen els estudis.  

En els estudis sobre supervivència posthepatectomia en pacients amb un HVPG ≥ 10 

mmHg, aquesta és d’entre el 72-87% als 3 anys (160–162), i d’entre el 25% i el 50% als 

5 anys en funció del valor de la bilirubina en el moment de la intervenció (164), valors 

similars als obtinguts a l’article 2, amb una supervivència del 73% i 55% als 3 i 5 anys, 

respectivament. Aquests resultats també son concordants amb els publicats per Roayaie 

i col., que en un anàlisi sobre 8.650 pacients, compara la supervivència en funció del 

tractament per l’HCC entre pacients “ideals” per la resecció hepàtica i “no ideals”, és a 

dir, amb hipertensió portal diagnosticada per signes indirectes, lesions multinodulars o 

grau Child B/C (177). En aquest estudi, pels pacients “ideals” el tractament que ofereix 

millors resultats de supervivència és la cirurgia, supervivència a 3 i 5 anys del 74% i 65%, 

respectivament; en canvi, per pacients “no ideals”, l’ablació i el trasplantament serien 

una millor opció terapèutica. Quan els pacients “no ideals” son tractats amb cirurgia, 

s’aconsegueix una supervivència a 3 i 5 anys del 47% i 35%, respectivament. S’ha de tenir 

en compte que el grup de pacients “no ideals” agrupa una casuística variada i que en el 

subgrup de pacients operats amb hipertensió portal i que presenten una bona funció 

hepàtica, contràriament al publicat prèviament al metaanàlisi realitzat per Berzigotti i 

cols. (115), no hi ha diferència de supervivència respecte a la dels pacients “ideals”.  

Tot i que la mesura del HVPG és el mètode estàndard pel diagnòstic de la CSPH, en la 

majoria d’estudis realitzats en pacients amb hipertensió portal, s’utilitzen com a mètode 
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diagnòstic de la mateixa els signes indirectes, com son la presència de varices 

esofàgiques a l’endoscòpia o plaquetopènia i esplenomegàlia (154). S’ha descrit que més 

del 50% dels pacients amb CSHP i una funció hepàtica compensada no presenten ni 

varices ni plaquetopènia (178), i que als signes indirectes d’hipertensió portal els falta 

sensibilitat i especificitat comparat amb la mesura del HVPG pel diagnòstic de CSPH 

(76,178–180). A l’article 2, entre els pacients amb CSPH només el 58% presentaven 

signes indirectes d’hipertensió portal, en canvi, fins a un 23% dels pacients sense CSPH 

si que en presentaven. Aquest fet explicaria, en part, perquè Boleslawski i col., no 

identifiquen una relació entre la insuficiència hepàtica postoperatòria i els signes 

indirectes d’hipertensió portal (160), afegint dubtes a la utilització dels signes indirectes 

d’hipertensió portal per indicar o contraindicar una cirurgia. 

Com ja hem mostrat anteriorment, el tractament quirúrgic dels HCCs en pacients amb 

CSPH no està exempt de riscos i, tot i que un pacient pot no ser el candidat “ideal” per 

la cirurgia, obrir-li la porta a aquesta pot comportar resultats raonables a curt i llarg 

termini. Així doncs, volem destacar que amb els nostres criteris de selecció realitzant 

hepatectomies a pacients amb CSPH, hem aconseguit augmentar un 21% les reseccions 

quirúrgiques per l’HCC en les nostres sèries, resultats similars als obtinguts per Cucchetti 

i col. (161). Això ha permès oferir la resecció hepàtica a pacients que tot i no ser “ideals” 

per una cirurgia, aquesta pugui ser l’opció que els hi ofereixi una millor possibilitat de 

supervivència d’entre totes les estratègies disponibles (177). 

Indubtablement, en pacients amb un HCC amb hipertensió portal, el millor tractament 

és el trasplantament hepàtic. Ara bé, els pacients amb hipertensió portal no només han 

de fer front a la mancança d’empelts i els estrictes criteris d’inclusió, sinó que pel fet de 

tenir hipertensió portal, factor de risc pel desenvolupament d’un HCC i de la recidiva del 

mateix després de la seva resecció (181), tenen un risc més elevat que la resta de 

pacients de sortir de la llista d’espera per progressió tumoral, fet que s’ha de tenir en 

consideració quan es gestiona el tractament d’aquests pacients (182). És interessant 

comentar que el 56% dels pacients presentats a l’article 1 eren candidats a un 

trasplantament segons els criteris de selecció vigents.  

L’estratègia del trasplantament hepàtic de salvament ha estat dissenyada pel 

tractament de pacients amb un HCC inicialment resecables i trasplantables. Aquesta 
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estratègia consisteix en la resecció inicial de l’HCC amb un objectiu curatiu, seguida d’un 

trasplantament hepàtic en cas de presentar posteriorment una recidiva (183). L’objectiu 

és evitar un trasplantament d’entrada, alleujant així  la pressió sobre la manca d’empelts 

hepàtics i disminuir la taxa d’abandonament de la llista d’espera. La resecció, altrament, 

permet valorar els principals factors predictors de recidiva de l’HCC i de supervivència 

després d’un trasplantament hepàtic com son el grau de diferenciació tumoral, la 

presència de nòduls satèl·lits i de la invasió microvascular (184).  

La recidiva de l’HCC després d’una resecció hepàtica és freqüent, al voltant del 75%  dels 

pacients presenten una recidiva als 5 anys essent aquesta majoritàriament localitzada 

en el romanent hepàtic. Sorprenentment, algunes sèries afirmen que la taxa de recidiva 

és similar tan si s’han aconseguit marges quirúrgics amplis com propers (185), i les guies 

no donen resposta sobre quin és el marge lliure de tumor objectiu. El sentit comú ens 

suggereix que uns marges amplis son desitjables per evitar una recidiva en el marge de 

resecció però, donat que la majoria de les recidives estan relacionades amb metàstasis 

intrahepàtiques o amb una recidiva multicèntrica, se n’ha discutit l’efectivitat ja que 

aquestes no es poden evitar amb uns bons marges quirúrgics (185).   

L’article 3, estudia l’efecte de l’afectació o no dels marges quirúrgics en la resecció 

hepàtica sobre els resultats oncològics en pacients amb un HCC trasplantable. Mostrem 

que la recidiva de l’HCC és més freqüent en cas de tenir uns marges quirúrgics propers, 

comportant una supervivència lliure de malaltia menor. En canvi, contràriament a 

l’esperat, la trasplantabilitat de la recidiva i la supervivència a llarg termini en funció de 

la intenció de tractament, és comparable entre els pacients amb marges quirúrgics 

amplis i propers. A més a més, cal destacar que l’únic predictor independent de la no 

trasplantabilitat de la recidiva tumoral ha estat la presència de nòduls satèl·lits en les 

peces quirúrgiques ressecades.  

Pot ser complicat comparar els resultats obtinguts amb els d’altres estudis ja que hi ha 

una gran heterogeneïtat pel que fa a les poblacions estudiades en relació al número de 

lesions, a si es tracta de marges vasculars o parenquimatosos i també sobre la definició 

del que és un marge ampli/proper. En aquest estudi s’ha definit l’amplitud dels marges, 

marge proper < 10 mm vs. marge ampli ≥ 10 mm, seguint l’exemple d’altres sèries 

publicades (185–188), si bé és cert que l’amplitud del marge quirúrgic es troba a debat 
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i altres grups consideren més adequat un marge ≥ 20 mm per intentar englobar a la peça 

quirúrgica les possibles micrometàstasis (189). En tot cas, els resultats obtinguts son 

comparables amb els d’altres estudis publicats respecte a la taxa de marges quirúrgics 

propers (185–187), als resultats a curt termini (186,187), i a la taxa de recidiva de l’HCC 

(185,188). Contràriament al publicat per Poon i cols. (185), en aquest estudi els pacients 

amb un marge quirúrgic proper presenten una major taxa de recurrència. Aquests 

resultats coincideixen amb els de l’únic estudi aleatoritzat realitzat sobre aquest tema 

en el que Shi i col., van estratificar 169 pacients per a la realització d’una cirurgia amb 

marges amplis o propers i on, a més, van identificar que totes les recidives sobre els 

marges quirúrgics havien aparegut sobre els pacients amb marges quirúrgics propers 

(189). Degut que les indicacions per al trasplantament hepàtic son radicalment diferents 

pel pacient cirròtic i el no cirròtic, es va realitzar el mateix anàlisi en aquest subgrup de 

pacients sense detectar-se diferències respecte a la població general.  

La majoria dels estudis realitzats respecte a la importància dels marges quirúrgics en la 

cirurgia de l’HCC es focalitzen en la recidiva de la malaltia, donada la rellevància que té 

per la seva relació directe amb la supervivència a llarg termini. En el nostre cas, en canvi, 

hem optat per estudiar la supervivència global des del punt de vista de la intenció de 

tractament, ja que considerem que és la qüestió de màxim interès des del punt de vista 

del pacient. Tot i que es va detectar un risc de recidiva augmentat en els pacients amb 

marges quirúrgics propers, els nostres resultats mostren que la supervivència global per 

intenció de tractament no és diferent en funció dels marges obtinguts amb la cirurgia. 

Afortunadament, hi ha diverses opcions terapèutiques per fer front a la recidiva de l’HCC 

i tots els centres que van participar en aquest estudi hi tenien accés. S’ha de subratllar 

que el 63% dels pacients van rebre un tractament potencialment curatiu, incloses un 

23% d’ablacions en recidives no resecables quirúrgicament. Shi i col., en el seu estudi 

aleatoritzat, descriuen una menor supervivència en els pacients amb marges propers 

(189), en aquest cas, només el 23% dels pacients van rebre un tractament sobre la 

recidiva. L’agressivitat en el tractament de la recidiva en la nostra sèrie de pacients pot 

explicar perquè, tot i veure’s augmentada la recidiva en els pacients amb marges 

propers, finalment no s’observen diferències pel que fa a la supervivències entre els dos 

grups de pacients.  
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Que en tinguem constància, l’article 3 és el primer estudi que té com a objectiu estudiar 

l’impacte de l’amplitud del marge quirúrgic en la trasplantabilitat en cas de recidiva de 

la malaltia. La trasplantabilitat de la recidiva es troba per sota del 50% en la majoria de 

les sèries publicades sobre trasplantament de salvament (190,191); en la nostra sèrie, el 

79% dels pacients amb recidiva eren potencialment trasplantables. Curiosament, els 

pacients amb marge quirúrgic proper recidivats eren més trasplantables que els de 

marge quirúrgic ampli (85% vs 67%). Una possible explicació seria que s’hagués realitzat 

un seguiment més estret en aquesta sèrie de pacients i especialment en el grup de 

marges propers, detectant-se així més ràpidament la recidiva. El tractament que ofereix 

millors resultats en cas de recidiva hepàtica de l’HCC és el trasplantament hepàtic tot i 

que existeixen altres opcions terapèutiques. De fet, en aquesta sèrie només al 36% dels 

pacients se’ls hi va acabar realitzant aquest tractament. Aquest fet no és d’estranyar 

donades les diverses possibilitats terapèutiques disponibles que Tabrizian i col., van 

resumir en un algoritme de tractament en funció del tipus de recidiva i de pacient, 

incorporant totes les tècniques terapèutiques, curatives o no, i aconseguint una 

supervivència mediana de 21 mesos al seguir-lo (151). 

S’han descrit diversos factors associats a la no trasplantabilitat de la recidiva després 

d’una resecció hepàtica que comprenen la invasió microvascular, els nòduls satèl·lits, 

una mida tumoral superior als 30 mm i els tumors pobrament diferenciats (122). En 

aquesta sèrie, l’únic predictor independent de la no trasplantabilitat de la recidiva va ser 

la presència de nòduls satèl·lits. Una possible explicació en aquesta divergència de 

resultats és la baixa càrrega tumoral dels pacients analitzats en aquest estudi. És 

interessant destacar que no s’ha trobat relació entre els marges quirúrgics propers i la 

no trasplantabilitat de la recurrència.  

Es coneix que els nòduls satèl·lits es troben habitualment localitzats en el centímetre de 

parènquima adjacent al tumor principal (192), per tant, seria d’esperar trobar un major 

nombre de nòduls satèl·lits i d’invasió microvascular en les peces quirúrgiques amb uns 

marges més amplis i que aquests estiguessin infraestimats en els pacients amb marges 

quirúrgics propers. En el nostre estudi, no hem trobat cap relació entre els marges 

quirúrgics i els nòduls satèl·lits ni la invasió microvascular; novament, pensem que això 

és degut a la baixa càrrega tumoral dels pacients analitzats en aquest estudi. En aquells 
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pacients similars als presentats aquí, en que el risc de que la recidiva no sigui 

trasplantable, és a dir, amb els factors de risc prèviament esmentats, s’ha de valorar fer 

un canvi d’estratègia i plantejar un trasplantament d’entrada, sense donar temps de que 

aparegui la recidiva (122).  

Quan es planifica una resecció hepàtica l’objectiu és aconseguir una cirurgia curativa 

obtenint uns marges quirúrgics suficients i evitar la insuficiència hepàtica 

postoperatòria. En els pacients amb poca reserva funcional hepàtica, la preservació del 

parènquima hepàtic és prioritària sobre uns marges quirúrgics amplis. Per aquest motiu, 

no és estrany a la pràctica clínica prendre la decisió d’obtenir uns marges quirúrgics 

propers en cas de que l’HCC es trobi proper o en contacte amb estructures vasculars 

com els pedicles hepàtics o les venes suprahepàtiques principals (193,194). Degut a que 

els resultats oncològics son similars en els dos grups, reseccions amb marges propers 

per necessitat, conegudes també com a reseccions R1 vasculars, poden ser acceptables 

en pacients inicialment trasplantables. Ara bé, que la trasplantabilitat sigui similar en els 

dos grups no significa ni que no s’hagi de treballar amb l’objectiu d’aconseguir uns 

marges quirúrgics amplis ni que tots els pacients amb marges quirúrgics propers s’hagin 

de posar en llista d’espera per un trasplantament, sense que s’hagi evidenciat una 

recidiva.  

Els estudis presentats en aquesta tesi doctoral tenen algunes limitacions. Per un costat, 

tots tres treballs son estudis retrospectius la qual cosa pot portar associada biaixos de 

selecció, si bé la informació s’ha obtingut d’una base de dades multicèntrica mantinguda 

prospectivament, limitant així la pèrdua d’informació.  

L’article 1 estudia la major sèrie publicada fins ara de pacients cirròtics amb CSPH, 

diagnosticada per un HVPG < 10 mmHg, intervinguts quirúrgicament. Degut a que 

l’objectiu principal era valorar en aquest grup de pacients tan específic la possibilitat 

d’aconseguir TO en si mateix, no s’ha comparat la població estudiada amb un grup 

control de pacients sense CSPH. En aquest cas, el més adient per conèixer si la cirurgia 

en aquest grup de pacients aporta beneficis respecte a altres tractaments seria un 

disseny aleatoritzat de tractament quirúrgic vs. altres tècniques terapèutiques no 

quirúrgiques. Com és habitual en els estudis en cirurgia, és molt difícil arribar a plantejar 
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un assaig clínic pel nombre limitat de pacients i, sobretot, pels dilemes ètics que 

comporta. 

A l’article 2, tot i ser la sèrie de pacients amb CSPH intervinguts laparoscòpicament més 

gran publicada, la mida de la mostra continua essent molt petita i això afecta al poder 

estadístic dels resultats presentats. En aquest cas, la possibilitat de biaix de selecció 

associat a una tècnica quirúrgica nova encara hi és més present, pel que pot ser difícil 

valorar si els bons resultats son per la pròpia laparoscòpia o per la nostra habilitat per 

seleccionar pacients favorables per aquest tipus de cirurgia. S’ha de reconèixer també 

que es tracta de pacients seleccionats amb poca càrrega tumoral, amb nòduls petits i 

únics, i que la taxa d’hepatectomies majors és limitada, la qual cosa pot dificultar la 

generalització dels resultats obtinguts en altres poblacions de pacients mes complexes.  

Per la baixa incidència d’insuficiència hepàtica postoperatòria que s’ha detectat en 

aquestes dos sèries de pacients, no ha sigut possible realitzat un anàlisi multivariant per 

identificar els factors predictors d’aquesta complicació tan temuda. La freqüència 

d’aquesta complicació ha estat baixa si ho comparem amb altres sèries de pacients; 

aquest fet l’expliquem pels criteris de selecció estrictes que s’han utilitzat a tots els 

centres a l’hora de plantejar la cirurgia en pacients amb CSPH. Hauria estat interessant 

analitzar si es detectaven diferències de resultats entre els centres o en els diferents 

períodes de temps en que s’han realitzat aquests procediments quirúrgics. Altra vegada, 

el nombre escàs de pacients candidats per aquesta cirurgia ens ha limitat poder fer 

aquests subtipus d’anàlisis. 

En el cas de l’article 3, com hem comentat anteriorment, tot i que es tracta d’un estudi 

multicèntric, es pot donar el cas de que als pacients amb marges quirúrgics propers se’ls 

hi hagi realitzat un seguiment més estret per a la detecció de recurrències. Aquest fet 

explicaria l’alta taxa de trasplantabilitat en aquest grup de pacients i que no s’hagin 

observat diferències en els resultats. En relació al tipus de recidiva, a la literatura s’ha 

vist que aquesta es produeix en fins el 30% dels pacients intervinguts per un 

hepatocarcinoma i en més de 50% dels casos l’afectació hepàtica és múltiple (151). En 

canvi, en la nostra sèrie de pacients no hi ha cap cas de recidiva extrahepàtica i en el 

65% dels casos aquesta recidiva consisteix en un únic tumor. Segurament aquesta baixa 

càrrega tumoral en la recidiva s’ha produït com a resultat del propi criteri de selecció 
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dels pacients, ja que només es van incloure pacients inicialment trasplantables i 

resecables.  
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Conclusions 

1. L’hepatocarcinoma en el pacient cirròtic amb hipertensió portal clínicament 

significativa, és a dir, amb un gradient de pressió venosa hepàtica ≥ 10 mmHg, 

pot ser resecat quirúrgicament amb taxes acceptables de morbiditat, mortalitat 

i descompensació hepàtica postoperatòria, assolint fins i tot resultats de llibre 

de text. Aquests resultats es poden aconseguir en pacients seleccionats amb una 

funció hepàtica preservada, bon estat general i un romanent hepàtic suficient.  

2. És possible aconseguir uns resultats de llibre de text en la cirurgia de 

l’hepatocarcinoma en el pacient cirròtic amb hipertensió portal clínicament 

significativa. L’únic factor que es correlaciona amb uns resultats de llibre de text 

és l’abordatge laparoscòpic de la cirurgia.  

3. L’abordatge laparoscòpic és factible en pacients seleccionats amb 

hepatocarcinoma i hipertensió portal clínicament significativa, tot i que a 

expenses d’un augment significatiu de les complicacions postoperatòries i d’una 

estada hospitalària més llarga comparativament amb els pacients sense 

hipertensió portal. 

4. Els marges propers després d’una hepatectomia pel tractament d’un 

hepatocarcinoma es troben associats amb una major taxa de recidiva tumoral i 

una menor supervivència lliure de malaltia en els pacients amb 

hepatocarcinomes inicialment trasplantables. Tot i això, la trasplantabilitat de la 

recidiva i la supervivència global per intenció de tractament no es veu afectada. 
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