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indice de abreviaturas

AASLD: American Association for the Study of the Liver.
AFB1: aflatoxina.

AFP: alfafetoproteina.

AOQO: anticonceptivos orales.

AST: aspartato aminotransferasa.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.

CHC: carcinoma hepatocelular.

DCP: desgamma-carboxi-protrombina.

EASL: European Association for the Study of the Liver.
ECOG: Eastern Cooperative Oncologic Group.

HAC: quimioterapia arterial hepatica postquirurgica.
IFN-a: interferén alpha.

IFN-PEG: interferdn peligelado alpha.

IMC: indice de masa corporal.

MELD: Model for end stage liver disease.

NAFLD: enfermedad del higado graso no alcohdlico.
NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.

NUCs: analagos nucledsido/nucledtido.

PCR: proteina C reactiva.

PIVKA-II: proteina inducida por la ausencia/presencia de vit K.
PK R: proteinkinasa R.

RM: resonancia magnética.

TACE: quimioembolizacion transarterial.

TC: tomografia computarizada.

VHB: virus de la hepatitis B.

VHC: virus de la hepatitis C.



Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa del 70% al 80% de los tumores
hepaticos primarios(1). Actualmente es la sexta neoplasia mas frecuente y la
tercera causa mas frecuente por cancer(2). Esta asociado con ciertos factores
riesgo, siendo los mas importantes los virus de la hepatitis B (VHB) y C (VHC).
Sin embargo, existen variaciones geograficas y étnicas que hacen variar la
incidencia y los mecanismos de carcinogénesis, y que tienen influencia en la
presentacion clinica. Esto ultimo tiene importantes implicaciones en la
prevencion y el cribado del CHC. Por otra parte, cada vez hay una mayor
compresion de los mecanismos moleculares que inducen a la
hepatocarcinogénesis, que casi nunca se produce en el higado sano. El riesgo
de cancer aumenta enormemente cuando se produce la respuesta a una lesion

hepatica cronica en la fase de cirrosis.

Incidencia global del carcinoma hepatocelular

DISTRIBUCION

El CHC no se distribuye de forma uniforme por todo el mundo (figura 1). Mas
del 80% de los casos se contabilizan en el Africa sub-sahariana y el este de
Asia. Sélo China cuenta con mas del 50% de los casos de todo el mundo (tasa
de incidencia estandarizada por edad: hombres 35,2/100.000, y las mujeres
13,3/100.000). Otras areas con alta tasa (>20/100.000) son Senegal (hombres
28,47/100.000; mujeres 12,2/100.000), Gambia (hombres 39,67/100.000;
mujeres 14’6/100.000) y Corea del Sur (hombres 48,8/100.000; mujeres
11,6/100.000).

América del Norte y del Sur, Europa del Norte, y Oceania son areas de baja
incidencia (<5,0/100.000) para el CHC. Areas tipicas de baja incidencia son las
de Canada (hombres 3,2/100.000; mujeres 1,1/100.000), Colombia (hombres
2,2/100.000; mujeres 2,0/100.000), Reino Unido (hombres 2,2/100.000;
mujeres 1,1/100.000) y Australia (hombres 3,6/100.000; mujeres 1,0/100.000).
Los paises del sur de Europa se caracterizan por una incidencia media (>5-
<20/100.000), como Espafa (hombres 7,5/100.000; mujeres 2,4/100.000), Italia



(hombres 13,5/100.000; mujeres 4,6/100.000) y Grecia (hombres 12,1/100.000;
mujeres 4,6/100.000) con una media de (5,0-20,0/100.000)(3).

Una excepcion al predominio del CHC como cancer hepatico primario es la
region de Khon Kaen en Tailandia, que es la que tiene las tasas mas altas del
mundo (incidencia anual por edad entre 1993 y 1997: hombres 88,0/100.000;
mujeres 35,4/100.000)(4). Sin embargo, debido a la infestacion endémica de
trematodos hepaticos, el principal tipo de cancer hepatico es el
colangiocarcinoma por encima del CHC(5).

En los ultimos afos se ha podido constatar la inversion en la tendencia de CHC
en algunas zonas de altas tasas(6). Entre 1978 y 1982, y 1993 y 1997, se ha
registrado un descenso en la incidencia en la poblacion China de Hong Kong,
Shanghai y Singapur(4). Ademas de esas areas, Japon también ha empezado
a experimentar un descenso en la incidencia de los hombres entre 1993 y
1997.

Por el contrario, los registros de algunas areas de baja incidencia han
registrado un incremento del CHC entre 1978 y 1982, y 1993 y 1997. En esas
areas se encuentran Estados Unidos, Reino Unido y Australia(6). Las causas
del descenso en areas de alta incidencia y el aumento en areas de baja
incidencia no esta claro. Sin embargo, existen varias hipétesis que apuntan que
el aumento en las areas de baja incidencia se deben al aumento de la

prevalencia del VHC en esas areas.

RAZA/ETNIA

La incidencia del CHC también varia mucho entre poblaciones que viven en la
misma region. Por ejemplo, las poblaciones india y china de Singapur
presentan incidencias ajustadas por edad de: 21,21/100.000 para hombres
chinos frente a 7,86/100.000 para hombres indios entre 1993 y 1997(4). La
incidencia entre las mujeres también es varia: 5,13/100.000 en chinas y
1,77/100.00 para las indias. Otro ejemplo se encuentra en Estados Unidos,
donde la poblacion asiatica presenta una incidencia de CHC el doble que la

poblacion negra, y esta el doble que la poblacién blanca. La explicacion de esta



variabilidad étnica se encuentra en las diferencias de prevalencia y tiempo de

adquisiciéon de los factores de riesgo de enfermedades hepaticas y CHC.

-

Figura 1. Variaciones en los indices de mortalidad de CHC clasificados por tasas por edad ajustadas por

edad.

SEXO

En la mayoria de las poblaciones los varones presentan mayor incidencia que
las mujeres, con una proporcion que va desde 2:1 a 4:1. Actualmente, las
mayores diferencias (>4:1) se encuentran en poblaciones de riesgo medio en
Europa, como las registradas en Ginebra (Suiza) de 4’1:1 y Varese (ltalia) de
5'1:1. En 10 registros franceses publicados en el volumen VIII de “Cancer in
Five Continents”(7), 9 registraron una proporcion mayor de 5’1. Por el contrario,
las proporciones en areas de alta incidencia como en Qidong (China) son de
3'2:1, Osaka (Japon) de 3'7:1, Gambia 2'8:1 y Harare (Zimbabwe) de 2’4:1(7).
Los registros de Sudamérica muestran las proporciones mas bajas, como las
que se dan en Colombia (1°2:1) y Costa Rica (1°6:1)(7).

La explicacion de la alta incidencia de CHC en hombres puede ser explicada
por la exposicidn de factores de riesgo ligados al sexo. Los hombres tienen
mas tendencia a estar infectados por VHB y VHC, consumir alcohol, fumar

tabaco y tener depdsitos de hierro. Sin embargo, hay estudios experimentales



que han mostrado un incremento de desarrollar CHC de 2 a 8 veces mayor en
ratones machos(8). Estos datos apoyan la hipétesis que los andrégenos tienen
una influencia en el desarrollo del CHC mayor que los factores de riesgo por
sexo. Varios estudios de Taiwan(9, 10) han informado de una asociacion
positiva entre el incremento de niveles de testosterona circulante y el CHC en

hombres infectados de VHB.

EDAD

La distribucién global por edades del CHC varia segun la region, la incidencia,
el sexo y, posiblemente, la etiologia(11). En todas las areas, la incidencia en
mujeres presenta un pico por edad 5 afos mas tarde que los hombres. En las
poblaciones de riesgo bajo (Estados Unidos, Canada y Reino Unido), el pico se
encuentra a los 75 afos y a mas edad. Un patron similar se ha observado en
algunas areas de alto riesgo de poblaciones asiaticas (Hong Kong y Shanghai).
En contraste, la tasa en hombres en poblaciones de alto riesgo en Africa
(Gambia, Mali) presentan un pico entre los 60-65 afios antes de descender, y
las mujeres entre los 65-70 afios antes de descender. Esta variacion en los
patrones de edad son probablemente debidos a las diferencias entre los tipos
de hepatitis de las poblaciones. Cabe destacar que, aunque la mayoria de los
portadores del VHC se infectaron en la edad adulta, la mayoria de los

portadores del VHB se infectaron a edades muy tempranas.

10



Factores de Riesgo

HEPATITIS B

El VHB es la causa mas frecuente de CHC en el mundo(12). Por consiguiente,
no es de extrafar que la incidencia de la infeccion y del CHC sea paralela. La
alta prevalencia de las regiones de Africa y Asia son debidas a la alta
prevalencia de infeccidn cronica por VHB y la asociacion con la alta exposicion
a aflatoxinas en la dieta. Esta combinacién de factores de riesgo juegan una
papel sinérgico en el desarrollo del CHC.

Entre el 70% y el 90% de los CHC por infeccion por VHB se desarrollan en
higados cirroticos(1). La edad de la adquision del VHB y la via de contagio son
importantes. En areas donde el VHB es endémico, la transmision mas
frecuente en madre-recién nacido (transmisién vertical). EI 90% de las
personas infectadas que adquieren la infeccion del VHB perinatal desarrollaran
una hepatitis cronica y seran portadores crénicos. En areas de baja
prevalencia, sin embargo, la infeccidn es adquirida en la adolescencia y en la
edad adulta joven por via sexual o parenteral (transmision horizontal). Menos
del 10% de los adultos infectados por esta via estaran cronicamente
infectados. De los portadores crénicos, entre el 15% y el 40% desarrollaran
progresivamente una cirrosis hepatica y un CHC(13). La historia natural de la
infeccién cronica por VHB y el riesgo de desarrollar un CHC estan también
influenciados por otras infecciones virales y factores propios como la edad,
sexo, el nivel de replicacion del VHB, la gravedad de la afectacidon hepatica y la
coinfecciéon con el VHC(14, 15). Finalmente, los pacientes con marcadores
serologicos de VHB del tipo HBeAg-negativo y HBV-DNA-positivo estan en una
fase de infeccidn crénica durante la cual las mutaciones son elevadas, y como
consecuencia el virus no puede producir HBeAg (mutacion precore). Los
pacientes en esta fase del virus pueden desarrollar una enfermedad hepatica

mas grave(15).
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HEPATITIS C

Existe también una fuerte relacion causa-efecto entre la infeccion del VHC vy el
CHC. En areas con incidencia baja o intermedia de CHC como Europa y Japon
el VHC es el factor etiolégico dominante(12). Todos los pacientes con infeccion
por VHC desarrollan un CHC sobre higado cirrético(1). El intervalo de tiempo
entre el desarrollo de la hepatitis crénica o cirrosis y la aparicion del CHC es
corto en personas con infeccidn activa cronica. Consecuentemente, el
incremento de la prevalencia de la infeccion créonica por VHC ha hecho que
disminuya la edad de presentacion del CHC en algunas poblaciones en los
ultimos 20 anos(16).

Las personas infectadas por el VHC desarrollaran una infeccidén crénica en un
70-80%. Con una prevalencia que rodea el 3%, hay mas de 170 millones de
portadores cronicos en el mundo(17). La infeccion cronica por VHC es una
enfermedad de desarrollo lento y progresivo que acaba en cirrosis de un 20% a
un 30% de las personas infectadas después de 10 o 20 afos(18). La
progresion de la infeccion por VHC a cirrosis parece estar influenciada por
factores virales y propios. La persistencia de la hepatitis y la regeneracion de
las células hepaticas incrementa el riesgo de desarrollar un CHC(19, 20). El
consumo de alcohol acelera la evolucién del desarrollo de la cirrosis y parece
incrementar el riesgo de CHC(19, 21, 22). Otros riesgos son la edad avanzada
y el sexo masculino(19).

Respecto a la genética del VHC, las secuencias de los nucleétidos del ARN
muestran un alto nivel de heterogenicidad. Debido a ello existen 6 genotipos y
varios subtipos. Existe una marcada diferencia geografica en la distribucién de
los 6 genotipos. Los tipos 1, 2 y 3a estan mas frecuentemente en paises
occidentales. Los tipos 1 y 4 estan asociados con mala respuesta a la terapia
antiretroviral comparados con los tipos 2 y 3. El papel que desempena el
genotipo 1b como factor de riesgo independiente del desarrollo de CHC es
controvertido(19, 23). La carga viral también influye en la probabilidad de
desarrollar una cirrosis y un CHC e influencia también en la respuesta al
tratamiento. Finalmente, la coinfeccidn con el VHB tiene un efecto aditivo mas

que multiplicativo en el desarrollo de un CHC(24).
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En Espania, el VHC es, en el momento actual, el principal factor asociado a la
aparicion de CHC vy, aunque los datos son heterogéneos dado que en muchas
ocasiones las metastasis hepaticas se registran como tumores hepaticos
primarios, hay pruebas de que la incidencia del CHC ha aumentado en los

ultimos afos(25, 26) (figura 2).
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Figura 2. Progresion de la enfermedad hepatica relacionada con el VHC(27).

ALCOHOL

El consumo excesivo de alcohol, definido como una ingesta de mas de 50-70 g/
dia durante periodos prolongados, es un factor de riesgo bien establecido. No
esta claro si el consumo moderado o bajo es un factor de riesgo. Aunque el
consumo elevado esta fuertemente asociado al desarrollo de cirrosis, hay muy

poco evidencia del efecto directo carcinogénico del alcohol en si mismo.
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También existe evidencia de un efecto sinérgico del consumo elevado de
alcohol con el VHB y el VHC, al ejercer un efecto sinérgico que incrementa el
riesgo de CHC debido a que promueve rapidamente el desarrollo de la cirrosis.
Por ejemplo, Donato et al(28) registraron que entre los bebedores de alcohol el
riesgo de desarrollar un CHC aumenté de manera lineal con una ingesta diaria
de mas de 60 g/dia. Sin embargo, con la presencia concomitante de VHC,
existia un aumento del riesgo de mas del doble que cuando sélo se consumia

alcohol (efecto sinérgico positivo).

EXPOSICION A TOXICOS

Aflatoxina

La Aflatoxina (AFB1) es una micotoxina producida por el hongo Aspergillus.
Este hongo crece rapidamente en los productos alimenticios como el maiz y los
cacahuetes en condiciones calidas y humedas. Estudios experimentales en
animales han mostrado que la AFB1 es un potente carcinogénico, clasificado
como tal por la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer
(International Agency for Research on Cancer)(29).

Una vez ingerida, la AFB1 es metabolizada en un intermediario activo, la AFB1
-ex0-8,9-epoxido, el cual se puede unir al ADN y causar dafio, incluyendo una
caracteristica mutacion en el gen supresor p53 (p53 249s¢r)(30). Esta mutacién
se ha observado en el 30%-60% de los CHC en areas endémicas de
aflatoxina(31, 32).

La interaccion entre la exposicion a la AFB1 y la infeccion cronica por VHB fue
evidenciada en estudios prospectivos a corto plazo en Shanghai (China). La
excrecion urinaria de metabolitos de aflatoxina esta asociada con un riesgo 4
veces mas elevado de desarrollar un CHC, mientras que la infeccién por VHB
aumenta el riesgo 7 veces. Sin embargo la asociacion de ambos aumenta
dramaticamente el riesgo en 60 veces(33).

En muchas areas donde la exposicion a la AFB1 es un problema, la infeccion
crénica por VHB es también prevalente. Ademas de la vacuna del VHB como

tactica preventiva, las personas que estan crénicamente infectadas pueden
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beneficiarse de la eliminacion de la exposicion a la AFB1. Esfuerzos para lograr

este objetivo han sido lanzados en China(34) y Africa(32).

Cloruro de vinilo

Existe una asociacién entre la exposicion de trabajadores al cloruro de vinilo y
el angiosarcoma hepatico, pero no con otro tipo de tumores hepaticos. Un
meta-analisis dirigido por Boffetta et al(35) lleg6 a la conclusion, a través de los
resultados de varios estudios entre la exposicion laboral al cloruro de vinilo, que
existia una relacion con la mortalidad por cancer. La probabilidad de muerte
estandard (Standardized Mortality Ratio) para los canceres hepaticos,
excluyendo en angiosarcoma, basandose en 2 grandes cohortes, fue de 1,35
(95% IC, 1,04-1,77)(35). Sin embargo, estos tumores hepaticos no
angiosarcomas, incluian al CHC, tumores biliares, de vesicula biliar y hepaticos
de histologia desconocida. Dado el pequefio numero de canceres, el potencial
de errores de clasificacion de los tumores, y la significacion estadistica
marginal, no ha sido posible establecer una asociacion significativa entre HCC
y otros tumores no-angiosarcoma con la exposicion al cloruro de vinilo es muy

poco probable.
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ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Se ha sugerido que muchas cirrosis criptogénicas y casos de CHC son una
forma evolucionada de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD),
llamada esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). Debido a ello, estudios en
Estados Unidos que evaluaban factores de riesgo de enfermedad cronica
hepatica o CHC fracasaron en identificar VHC, VHB o consumo de alcohol
elevado en una gran proporcion de pacientes (30%-40%). Una vez que la
cirrosis y el CHC se han establecido, es muy dificil identificar la causa
patolégica del NASH. Varios estudios clinicos basados en casos-control han
indicado que el CHC en pacientes con cirrosis criptogénica tienden a tener
caracteristicas clinicas y demograficas sugestivas de NASH (predominio de
mujeres, diabetes y obesidad) comparados con los pacientes con etiologia viral
o alcohdlica bien definida(36-38). La evidencia de progresion de la NAFLD a
CHC en estudios prospectivos en escasa. Existen varios casos clinicos(39, 40)
y pequeias series que describen el desarrollo del CHC varios afios después
del diagnéstico de NASH(41). En un estudio retrospectivo de cohortes
comunitario, 420 pacientes diagnosticados de NAFLD en Olmsted County
(Minnesota) fueron seguidos con una media de duracion de 7'6 afnos. En este
estudio la muerte por enfermedad hepatica fue la tercera causa de muerte
(comparada con el puesto 13 que ocupa en la poblacién general de
Minnesota), ocurriendo en 7 sujetos (1,7%). Veintiuno (5%) de los pacientes
fueron diagnosticados de cirrosis, de los cuales 2 desarrollaron un CHC(42).
Sin embargo, la evidencia mas convincente de una asociacion entre la NASH y
el CHC es indirecta y proviene de estudios que analizan el riesgo de CHC con

dos condiciones fuertemente asociadas con NASH: la obesidad y la diabetes.

OBESIDAD

En un estudio prospectivo de cohortes de mas de 900.000 personas en
Estados Unidos, con un seguimiento de 16 afios, la muerte por cancer hepatico
fue 5 veces mayor para los hombres con un indice de masa corporal (IMC)
elevado (35-40) comparado con hombres de IMC normal(43). En el mismo

estudio, el riesgo de cancer hepatico no estuvo elevado para las mujeres, con
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un riesgo relativo de 1°68(43). Otros 2 estudios de poblaciones de cohortes en
Suiza y Dinamarca encontraron un riesgo elevado de CHC (riesgo relativo
aumentado 2 o 3 veces) en hombres y mujeres obesos comparados con
personas de IMC normal(44, 45).

Asociado claramente con la obesidad, sobretodo con la obesidad abdominal,
estd la resistencia a la insulina, que es bien conocido que contribuye a la
esteatosis hepatica(46, 47). El desarrollo de gran cantidad de esteatosis se ha
asociado con mayor actividad necroinflamatoria(48, 49) y fibrosis(49-55). La
progresion a fibrosis también parece ser superior cuando hay una marcada
esteatosis(56). Varios estudios sugieren que el incremento de la esteatosis en
si misma puede ser un indicador de progresion de la fibrosis(50). Al final, la
enfermedad hepatica ocurre con mas frecuencia en aquellos con alteraciones
metabdlicas mas graves(57), y cuando se inicia la resistencia a la insulina es
indicativo que la enfermedad progresa(57).

Varios paises desarrollados, especialmente Estados Unidos, se encuentran en
medio de una creciente epidemia de obesidad. A pesar de que la evidencia que
vincula la obesidad con el CHC es relativamente baja, un aumento pequeno del
riesgo relacionado con la obesidad podria traducirse en un gran numero de
casos de CHC.

DIABETES MELLITUS

La diabetes ha sido propuesta como un factor de riesgo, tanto para la provocar
enfermedad hepatica cronica como para CHC, debido al desarrollo de la
NAFLD y la NASH(58).

Varios estudios caso-control en Estados Unidos, Grecia, ltalia, Taiwan y Japon
estudiaron la asociacion entre la diabetes, sobretodo la tipo Il, y el CHC. Al
menos 8 estudios encontraron una asociacion positiva entre la diabetes y el
CHC; 2 estudios encontraron una asociacion positiva, pero sin significacion
estadistica; 1 estudio encontré una asociacion negativa(58).

Existe un estudio sobre la incidencia de CHC en una gran cohorte de pacientes
(173.643 con diabetes y 650.620 sin diabetes) (figura 3). Los resultados de

este estudio indicaron que la incidencia del CHC era el doble en los pacientes
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con diabetes y mas elevada en aquellos con una mayor duracion en el
seguimiento(59).

Aunque la mayoria de los estudios se han realizado en zonas de baja
incidencia de CHC, la diabetes también se ha encontrado como un factor de
riesgo significativo en areas de alta incidencia de CHC como Japdn. Aunque
otros factores de riesgo subyacentes, tales como el VHC pueden confundir en
la asociacién entre la diabetes y el CHC, éstos no parecen explicar por
completo las asociaciones observadas entre la diabetes y la CHC. En conjunto,
los datos disponibles sugieren que la diabetes es un factor de riesgo
moderadamente fuerte para el CHC(60). Se precisan nuevas investigaciones
para evaluar problemas relacionados a la duracion y el tratamiento de la

diabetes, asi como posibles factores de confusion por la dieta y la obesidad.
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Figura 3. Diabetes y riesgo de CHC.

TABACO

La relacion entre el consumo de tabaco y el CHC se ha evaluado en mas de 50
estudios, tanto en areas de baja incidencia como en alta. En todos los paises
existen asociaciones tanto positivas como negativas. Entre los estudios que
informan de asociaciones positivas, varios encontraron efectos que estaban
limitados a subgrupos de poblacion de VHB, VHC, polimorfismos genéticos, u

otras exposiciones. Teniendo en cuenta la asociacién de fumar tabaco y beber
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alcohol, el efecto de confusion de alcohol no puede excluirse por completo. En
conjunto, la evidencia disponible sugiere que el efecto del tabaquismo sobre el
CHC es probable que sea débil y se limite a un subconjunto de la poblacién en
general. Sin embargo, debido a dos estudios llevados a cabo exclusivamente
entre las mujeres que informaron de asociaciones positivas, se ha sugerido que
el riesgo atribuible entre las mujeres puede ser mayor que en los hombres(61,
62).

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Existe un posible papel de los anticonceptivos orales (AO) en las neoplasias
hepaticas. Hay receptores nucleares de estrogenos en los hepatocitos y estan
incrementados en los CHC, sugiriendo una respuesta hormonal del tejido
neoplasico hepatico. Los estrogenos y la progesterona que se encuentran en
los AO inducen y promueven tumores hepaticos en animales(63). Se cree que
los estrégenos causan la neoplasia hepatica mediante el aumento de las tasas
de proliferacién, aumentando la tasa de mutaciones espontaneas(64).

Varios estudios en humanos han mostrado un incremento del riesgo de
desarrollar tumores benignos hepaticos, como el adenoma y la hiperplasia
nodular focal, en mujeres que usan AO(65). También, en algunas pequefas
series de casos clinicos se ha observado asociacidon con tumores malignos
como el CHC, colangiocarcinoma y hepatoblastoma(66).

No hay una clara evidencia que exista un incremento de riesgo de desarrollar
un CHC con el consumo de AO. Varios estudios que han intentado mostrar esta
asociacién generalmente han usado muestras pequenas. La asociacion entre
el uso de AO vy el riesgo de CHC recientemente ha sido evaluado en una
revision de 12 estudios caso-control, que incluian 739 casos y 5223
controles(67). Seis estudios mostraron un incremento del riesgo de 2 a 20
veces de CHC con el uso prolongado de AO de mas de 5 anos. La evidencia
no es concluyente para establecer una relacidon entre los anticonceptivos orales
y el riesgo de carcinoma hepatocelular. Ademas, no hay informacién sobre los

nuevos AO de dosis bajas.
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HEMOCROMATOSIS

Hay muy pocas estimacinones sobre el riesgo de tener un CHC en poblaciones
homocigotas de la mutacion conocida HFE, y ninguna informacion sobre los
portadores (heterocigotos). Un estudio poblacional realizado en Suecia, utilizd
multiples fuentes de datos nacionales que indicaron un aumento de 1,7 veces
en la incidencia de carcinoma hepatocelular, entre 1.800 personas con
hemocromatosis hereditaria (en su mayoria homocigotos para la mutacion
C282Y). Mucho mas altas fueron las estimaciones de riesgo de HCC en las
muestras seleccionadas de pacientes con hemocromatosis que fueron
atendidos en centros de referencia; sin embargo, estas estimaciones pueden
estar infladas como resultado de un sesgo de seleccion. La proporcidn de
pacientes con CHC que tienen las mutaciones HFE no esta clara y es probable
que sea pequefio para las mutaciones homocigéticas [3% en una serie
pequefa de casos(68) y 5% en una serie de 144 casos(69)]. Aunque se ha
sugerido que la prevalencia de la mutacion HFE es mas alta que la esperada
en los pacientes con CHC en ausencia de cirrosis, ésta asociacion no esta del
todo aclarada(70). Del mismo modo, solo existe una evidencia preliminar, que
debe ser confirmada en estudios mas amplios, de una interaccion positiva (que
aumenta el riesgo de carcinoma hepatocelular) entre las mutaciones HFE y la
hepatitis viral(71). La proporcion de casos de CHC heterocigotos con mutacion
HFE es mas grande, y si significativamente mayor que los controles, pero
tampoco esta aclarada su relacién. La prevalencia de heterocigotos C282Y en
series de casos clinicos ha variado desde el 4%(72), hasta maximos de
11,8%(69), y 12,5%(73). En comparacion con los controles con cirrosis (y no
CHC), los estudios han mostrado resultados contradictorios, desde el fracaso
para mostrar una asociacion estadisticamente significativa(72) hasta un
aumento de 3 veces(73). No hay evidencia de un aumento en la prevalencia de
las mutaciones H63D en los casos de CHC en comparacion con los

controles(73).
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DIETA

El papel de la dieta en la etiologia del CHC, exceptuando el consumo de
alcohol y la contaminacion por aflatoxina, no esta claro. El consumo diario de
antioxidantes, especialmente el selenio y el acido retinoico, han mostrado
inhibir los tumores hepaticos en animales. En un estudio de cohortes en
Taiwan, el consumo bajo de vegetales presentaba una asociacion significativa
con un incremento del riesgo de CHC, aunque este efecto estaba limitado a los
portadores cronicos del VHB vy los fumadores(74). En este estudio, los niveles
basales de retinol sérico estaban asociados inversamente con el riesgo futuro
de CHC en portadores crénicos de VHB. En otro articulo de la misma cohorte,
los niveles bajos de selenio en el suero también fueron predictivos para el
incremento del riesgo del CHC(75). Un efecto favorable en el elevado consumo
de leche y yogurt, carne blanca, huevos, y fruta ha sido mencionado en un
estudio caso-control(76). Otro estudio en supervivientes de las bombas
atomicas en Japon publicé una reduccion del 50% del riesgo de padecer CHC
con el alto consumo de sopa y tofu ricos en isoflavonas, ajustados para
infecciones por VHB y VHC(77). Por otro lado, un pequefio estudio caso-control
en Atenas (Grecia), no ha apoyado una asociacion especifica de grupos de

comida o nutriente en particular con el riesgo de CHC.

CONSUMO DE CAFE

Varios estudios epidemioldgicos han informado de una reduccion del riesgo de
elevacion de los enzimas hepaticos y una reduccion del riesgo de cirrosis con
el consumo de café. Estudios animales han sugerido que el café reduce la
carcinogénesis hepatica. Ademas, el consumo de café también se ha asociado
con niveles de insulina bajos y el riesgo de diabetes tipo Il. Al menos 9 estudios
epidemioldgicos en Japon y el Sur de Europa mencionaron una asociacion
entre el consumo de café y el CHC(78). Beber café se ha asociado con una
reduccion del riesgo de padecer un CHC en al menos 5 estudios caso-control
(25%-75% reduccién del riesgo con 2-4 tazas de café al dia comparadas con
ninguna)(79-83). Tres estudios de cohortes han mostrado una asociacion entre

el consumo de café y el riesgo futuro de CHC(84-86). De éstos, los 2 primeros

21



estudios mostraron una reduccion significativa en el riesgo de CHC con el
consumo de 1 taza o mas de café, y el segundo estudio ademas mostré una
relacion dosis dependiente (20% de reduccion con 1-2 tazas y un 75% de
reduccion con mas de 5 tazas(85)). La tercera publicacion basada en 2
cohortes mostré una reduccién del riesgo de CHC con el consumo de café,
pero con una significaciéon borderline(84). En conjunto, los datos sugieren una
modesta reduccion del riesgo de CHC con el consumo de café. Muchos de
estos estudios examinaron poblacién general, los cuales no son los apropiados
para comparar debido a su bajo riesgo de CHC y enfermedades crénicas
hepaticas. Sin embargo, la asociacién inversa entre el consumo de café y el
CHC persiste en los estudios que presentan resultados estratificados por
enfermedades hepaticas(79, 84-86) o en los que se ha usado un segundo

grupo de pacientes con enfermedad hepatica(81).
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Patogenia

La carcinogénesis es un proceso por etapas en el que ocurren mutaciones
genéticas que provocan activaciones de oncogenes y/o la supresién de la
inactivacion tumoral por una variedad de mecanismos(87). Las etapas
moleculares que suceden en el desarrollo del CHC no estan claramente
identificadas. Multiples mutaciones del gen supresor p53 se han encontrado en
el CHC. Varios factores de crecimiento implicados en las senales celulares
también juegan un papel en el desarrollo de la carcinogénesis(87). Ademas de
una via comun hacia la malignizacion, algunas determinadas de alteraciones

genéticas puede contribuir a que el VHB y el VHC induzcan la carcinogénesis.

HEPATITIS B

Multiples mecanismos patogénicos parecen estar implicados en la
hepatocarcinogénesis del VHB. La persistencia de la infeccion viral y la
respuesta inmune del huésped contribuyen al desarrollo del CHC. El dafo
cronico causado por la respuesta inmune del huésped, con inflamacion,
regeneracion celular y cirrosis, parecen jugar un papel importante(88). Sin
embargo, un porcentaje significativo de CHC por infeccién de VHB aparece en
ausencia de cirrosis, especialmente en Africa, lo que sugiere un papel
especifico del VHB en el desarrollo de este cancer. El VHB tiene un genoma
con una doble cadena circular de ADN. Este ADN se integra dentro del genoma
del hepatocito en muchos pacientes con CHC. Esta integracion viral siempre
precede al desarrollo del tumor y los sitios de integracion en la cromatina del
huésped parecen ser aleatorios. La integracién tiene como consecuencia
delecciones, translocaciones y amplificaciones genéticas en el sitio de
integracion. En muchos casos ocurre adjacente a o en un gen implicado en el
crecimiento celular o una via de apoptosis(89).

Ademas de la inestabilidad genética asociada con la integracion del genoma
del VHB, el producto del gen del VHB HBx esta implicado en la inhibicion de la
funcién de la proteina supresora p53, otras proteinas supresoras del
crecimiento y la activacién de sefales citoplasmaticas de la mitosis. La proteina

HBx también interacciona con factores de transcripcidon en el nucleo que
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activan multiples genes comprometidos en el crecimiento celular(89). Las
proteinas, los genes de superficie y del core del VHB pueden también jugar un
papel significativo en la hepatocarcinogénesis. El gen Pre-S y la porcién 5’ del
gen S codifican antigenos polipeptidicos truncados de superficie integrados en
el ADN del huésped. Estas secuencias activan varios promotores celulares(89).
El CHC también se ha visto asociado con cepas del VHB que presentan
delecciones o inserciones en la regién promotora del core, sugiriendo un papel
de cambios en la expresion del core, en la persistencia y la integracion del
VHB, y la carcinogénesis(90).

La asociacion entre la integracion viral y la carcinogénesis tiene implicaciones
en la resistencia a la terapia antiviral. Esto es debido a que los antivirales no
eliminan el virus y pueden aumentar la integracion viral simplemente inhibiendo
su replicacion. Por ello, su asociacidn con la repuesta inflamatoria puede no ser
suficiente para eliminar el VHB relacionado con la carcinogénesis. Sin
embargo, el VHB (Ag HBe positivo) esta asociado con un riesgo mas elevado
de desarrollar CHC que un VHB no replicativo. Y por tanto la disminucién de la

replicacion viral deberia reducir el riesgo global de desarrollar un CHC.

HEPATITIS C

El VHC es un ARN virus, y como tal, no se integra en el genoma del huésped.
Los mecanismos moleculares por lo cuales el VHC se asocia a carcinogénesis
son actualmente desconocidos. El dafo persistente en el higado parece jugar
un papel mayor en el desarrollo del CHC, posiblemente causado por los ciclos
repetidos de dafio celular hepatico y regeneracién, un envejecimiento celular
prematuro y el desarrollo de aberraciones gendmicas. Ademas, el VHC puede
estar directamente implicado en la carcinogénesis. La proteina del core del
VHC, en particular, parece tener un papel importante en el desarrollo del
CHC(91). Esta regula la transcripcién de promotores celulares y virales(92) e
inhibe la muerte celular por apoptosis(93). Todo ello es un potente estimulador
de la proliferacion celular por medio de sefiales de activacion(94), pero
ademas, puede promover el crecimiento celular mediante la transcripcién del

gen supresor tumoral p53(95). Por otra parte, dentro del mismo paciente es
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posible aislar de la region del core del VHC en muestras tumorales, una mayor
variabilidad que las encontradas en zonas no adyacentes a tejidos no
tumorales(96). Este fendmeno puede ser importante en la
hepatocarcinogénesis al permitir la selecciéon de variantes oncogénicas de la
proteina del core.

Otras proteinas virales pueden también tener potencial oncogénico. La proteina
capsular E2 del VHC y la proteina no estructural NS5A inhiben la proteinkinasa
R (PK R)(97). La PK R esta implicada en varias funciones celulares que tienen
que ver con el control del crecimiento celular y la diferenciacion. El lugar de
anclaje de la proteina NS5A en la PK R muestra un grado mas alto de
heterogenicidad de las secuencias de aminoacidos en los pacientes con
CHC(98), pero la relacion de esta heteogenicidad con la hepatocarcinogénesis
no esta clara. La NSS5A parece interferir también en la regulacion del
crecimiento celular mediante otros mecanismos(99). La proteina no estructural
NS3 puede también estar implicada en la transformacion celular(100).
Finalmente, las proteinas del VHC inhiben la via de senales celular Jak-STAT
que también pueden jugar un papel en la proliferacion y la transformacion
celular(101).

NO HEPATITIS B NO HEPATITIS C

Para el resto de factores de riesgo, la cirrosis es el parametro que debe
utilizarse para establecer la adquisicién de riesgo clinicamente significativo. Por
tanto, cualquier enfermedad que pueda dar lugar a una cirrosis hepatica
(hemocromatosis hereditaria, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmunitaria,

etc...) debe considerarse un factor de riesgo para CHC.
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Historia natural y presentacion clinica

En general, la incidencia del CHC se incrementa con la edad y presenta un pico
entre los 50 y 70 anos(1). Debido a las estrategias de cribado, muchos de estos
tumores se diagnostican de manera asintomatica, pero muchos pacientes
continuan presentado formas de CHC avanzados. Las manifestaciones clinicas
del CHC avanzado son derivadas del metabolismo proteico e incluyen
descompensaciones de la cirrosis, sintomas tumorales como la pérdida de
peso o fiebre de causa desconocida. También se asocian a fendmenos
paraneoplasicos. La historia natural del CHC depende de la gravedad de la
cirrosis, las caracteristicas tumorales y del estado de salud del paciente(87).
Existe ademas una variabilidad geografica que esta influenciada por la causa

que desarrolla la enfermedad hepatica.

HEPATITIS B

La incidencia anual de desarrollar un CHC es del 0,1% al 0,8% en pacientes
con VHB crénico y del 1% al 9% en pacientes con cirrosis por VHB(14, 15). Los
pacientes con CHC en las zonas de alta incidencia, donde el VHB es el factor
predominante, son generalmente 10 o 20 afios mas jovenes que los de las
areas de baja incidencia donde el VHC es predominante(1). Estas diferencias
en la distribucién por edades del CHC pueden ser explicadas, al menos en
parte, por la edad y el modo de adquisicidon de la infeccién viral. Los tumores
relacionados con el VHB suelen tener un patrén infiltrativo y seguir un curso
mas agresivo en pacientes de Africa del Sur(19). En contraste, el crecimiento
nodular es mas comun en asiaticos. En estas areas de alta incidencia, el dolor
y la pérdida de peso causadas por el tumor son formas frecuentes de
presentacion. EI CHC es generalmente una complicacion tardia de la cirrosis
en Estados Unidos(102).

HEPATITIS C
El CHC es raro en pacientes con VHC croénica sin cirrosis. En pacientes con
cirrosis producida por el VHC, la incidencia anual va desde el 3% al 5% en

paises del Occidente y es mas elevada en Asia(18). El riesgo de CHC en
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pacientes con infeccion crénica por VHC depende en gran parte del grado de
fibrosis(103). EI CHC se desarrolla después de 2 o 3 décadas de infeccién
cronica por VHC(104). El riesgo de carcinogénesis parece ser mas alto
comparado con los pacientes con infeccion crénica por VHB(103). El curso
evolutivo del CHC relacionado con el VHC, sin embargo, parece ser mas lento
comparados con los CHC relacionados con el VHB(19, 105). Los pacientes con
multiples factores de riesgo de cirrosis tienden a tener CHC multifocales con
mas frecuencia que los pacientes con infeccion por VHC crénica(106), y éstos
mas que los pacientes que tienen una infeccion por VHB crénica(107).

En Estados Unidos, aproximadamente uno de cada cuatro pacientes con CHC
presenta infeccion por VHC(1), y no mas de un 40% de los CHC tienen una
infeccién conjunta por VHB y VHC(102). El aumento de la prevalencia de la
infeccién cronica por el VHC ha significado un aumento del numero de casos

de CHC(16) y se espera que continie aumentando en los préximos afios(108).
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Implicaciones en la prevenciéon y el cribado

Pese a las mejoras en el diagndstico precoz y manejo de los pacientes con
CHC, la supervivencia no ha cambiado significativamente en los ultimos 20
afos en Estados Unidos(109). Muchos pacientes con CHC presentan
enfermedad avanzada en el momento del diagnéstico y menos de un 1% de los
pacientes diagnosticados en Estados Unidos entre 1974 y 1996 fueron
sometidos a cirugia radical(109). La eleccién de los pacientes que pueden ser
sometidos a cirugia radical esta limitada por la presencia de hipertension
portal(110). Por lo tanto, es importante identificar a las personas que presentan
mayor riesgo de desarrollar un CHC y determinar el mejor método de cribado,

con el mayor coste-beneficio, que permita el diagndstico temprano.

HEPATITIS B

La inmunizacién del VHB previene el riesgo de desarrollar un CHC por VHB. La
vacunacién de los nifios al nacimiento y de la poblacion de riesgo ha
disminuido la incidencia y la prevalencia de la infeccién crénica por VHB en
poblaciones endémicas y en poblaciones de alto riesgo(12). Por otra parte,
también se ha reducido la incidencia de CHC en estas poblaciones(12). La
inmunizacioén universal de la toda la poblacion mundial puede llevar al VHB a
no tener una relevancia clinica; tal politica debe evaluarse en términos de
coste-beneficio(111). En las areas endémicas los programas de vacunacion van
dirigidos a los recién nacidos. En las areas de baja incidencia, los esfuerzos se
centran en la prevencién de la transmisién del virus en individuos de alto
riesgo, la deteccion del AgHBs en mujeres embarazadas y la administracién de
la inmunoglobina del VHB (HBIG) y la vacuna del VHB a los recién nacidos de
madres con el AgHBs positivo. En paises donde la infeccidn crénica por el VHB
es la principal causa del CHC, como en Taiwan, la incidencia ha descendido
debido a la implementacion de la vacunacion universal contra el VHB(112).

En los pacientes con VHB crénica, el tratamiento dirigido a la replicacion del
virus puede dar lugar a la remision de la enfermedad hepatica. Dos tipos
diferentes de familias de farmacos son los utilizados para ello: el interferén

alpha (IFN-a) e interferon peligelado alpha (IFN-PEG), y los analagos
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nucledsido/nucledtido (NUCs). Entro los NUCs existen 3 clases: L-nucledsidos
(lamivudina, telbivudina y emtricitabina), analogos deoxyguanosina (entecavir)
y fosfonatos nucledsidos aciclivos (adefovir y tenofovir). El IFN-a es efectivo en
la supresiéon de la replicacion del VHB en un pequeno numero de pacientes
seleccionados. En pacientes con cirrosis descompensada, sin embargo, las
dosis convencionales de interferébn pueden causar una exacerbacion y fallo
hepatico. En este caso la lamivudina es el tratamiento preferido. Se ha sugerido
que el IFN-a puede retrasar o prevenir la apariciéon del CHC en pacientes con
cirrosis relacionada con el VHB, independientemente de su efecto antiviral; sin
embargo, los datos actualmente disponibles no apoyan este concepto(113). Por
ultimo, el riesgo elevado de desarrollar CHC en portadores cronicos de VHB
justifica su cribado periédico. Existe evidencia que el CHC puede ser detectado
precozmente cuando estos pacientes son sometidos a revisiones

periodicas(114).

HEPATITIS C

Actualmente no existe vacuna disponible para prevenir el VHC. Hay muchos
obstaculos que vencer antes de disponer de una(115). Las estrategias publicas,
tales como el asesoramiento de grupos de alto riesgo, deteccién de los
donantes de sangre y el uso generalizado de agujas y jeringas desechables,
pueden reducir el riesgo de transmision del VHC(116). El tratamiento que
elimina el virus del higado puede potencialmente reducir el riesgo de
desarrollar el CHC. El tratamiento estandar, de acuerdo con el consenso de
todas las guias clinicas (EASL 2011, NICE 2010 y AASLD 2009), es la
combinacion de IFN-PEG vy ribavirina durante 24-48 semanas, dependiendo del
genotipo viral. Diversas publicaciones que estudian pacientes infectados por
VHC vy presentan cirrosis han arrojado resultados heterogéneos. Un meta-
analisis ha sugerido un cierto efecto preventivo del IFN en el desarrollo del
CHC(113). El efecto preventivo es mas evidente en pacientes con respuesta
mantenida. Muchos de los estudios son retrospectivos o no aleatorizados y el

benificio observado puede ser el resultados de falsas asociaciones. Por otra
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parte, ninguno de los estudios aleatorios fue disefiado para evaluar
especificamente el efecto del IFN en el desarrollo del CHC.

Los pacientes con cirrosis por infeccion cronica por VHC deben seguir un
cribado periddico para detectar un CHC. La ecografia es el método
recomendado y el intervalo ha de ser de 6 meses, ya que es el tiempo de

duplicacién de tamafio del CHC(117).
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Diagnéstico precoz

Es bien conocido que mas del 80% de los sujetos afectados de CHC presentan
una cirrosis hepatica subyacente y que en la actualidad el hecho que se
desarrolle CHC supone la principal causa de muerte en sujetos con
cirrosis(118). Teniendo en cuenta que la unica posibilidad de aplicar
tratamientos con intencidn curativa es diagnosticando la enfermedad en una
fase inicial, asintomatica(119), y dado que esta posibilidad es unicamente
factible si se efectua cribado de la poblacion de riesgo, se recomienda explorar
periddicamente a los sujetos con cirrosis mediante ecografia abdominal. Sin
embargo, solo se dispone de un unico estudio prospectivo y aleatorizado que
se efectu6 en China(114). Incluyd sujetos con infeccion crénica por VHB y
demostré que el programa de cribado basado en ecografia abdominal y en la
determinacién de alfafetoproteina (AFP) cada 6 meses aumentaba la
supervivencia de los sujetos en la cohorte bajo vigilancia. La eficacia del
programa se relacioné con la capacidad de la ecografia, mientras que la
determinacion de la AFP no fue eficaz(120). Diversos estudios de
cohortes(121-123) y andlisis de coste eficacia(124-126) refuerzan el beneficio
de establecer un seguimiento mediante la ecografia abdominal cada 6 meses.
Por tanto, no hay consenso generalizado en la recomendacion de incluir en
programas de cribado periddico a los sujetos cirroticos susceptibles de recibir
tratamiento especifico de su CHC. En general, deben considerarse para
cribado los sujetos cirroticos en clase funcional Child-Pugh Ay B. Los sujetos
en clase funcional B avanzada y en clase funcional C deben evaluarse para
trasplante hepatico. En ellos, la deteccion de CHC no cambiara la indicacion de
trasplante, a menos que se excedan los criterios de inclusién en la lista de
espera y el CHC sea una contraindicacion para el trasplante. Dado que en
estos sujetos el trasplante se debe considerar en caso de insuficiencia hepatica
con mal prondstico a corto plazo, la deteccion de CHC y su posible tratamiento
no tendra impacto clinicamente significativo en la supervivencia. Por tanto, no
tiene sentido efectuar cribado para deteccién precoz si el trasplante no es

factible.
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INTERVALO DE EXPLORACION

Los datos referentes a la velocidad del crecimiento tumoral y a la progresion
hasta un tamafno detectable mediante técnicas de imagen son limitados. Series
antiguas indican que el tiempo para doblar el volumen tumoral oscila entre 2y 4
meses(127, 128) y estos resultados aportan la base racional para efectuar el
cribado cada 6 meses. Asimismo, este intervalo fue el que se utilizd en el unico
ensayo clinico aleatorizado que ha demostrado el beneficio del cribado de CHC
en sujetos cirréticos(114). En Japdn, se recomienda un intervalo de 3 a 4
meses y algunos autores mantienen que los sujetos de alto riesgo deberian
examinarse mas frecuentemente. No obstante, no hay datos que demuestren
que el mayor riesgo se asocia a una mayor velocidad de crecimiento tumoral.
Ademas, un ensayo clinico aleatorizado realizado en Francia en 1.200 sujetos
cirrdticos concluy6 que el cribado mediante ecografia cada 3 meses no mejora
el diagndstico ni el tratamiento de CHC respecto a realizarlo cada 6
meses(129). Por tanto, se considera que el intervalo mas adecuado debe ser

cada 6 meses.

INSTRUMENTOS PARA EL CRIBADO

Las técnicas de cribado de CHC pueden dividirse en radioldgicas y seroldgicas.
La prueba radiolégica mas usada es la ecografia abdominal. Se trata de una
técnica no invasiva, aceptada por la poblacién, con una sensibilidad del 60% al
80% y una especificidad superior al 90% para la deteccion precoz del
CHC(130). Ademas, se dispone de una estrategia diagnostica bien definida tras
la deteccion de un ndédulo sospechoso de CHC. Por tanto, la ecografia
abdominal realizada por personal experto es actualmente la técnica de cribado
mas adecuada para la deteccion precoz de CHC. La realizacion de tomografia
computarizada (TC) como técnica de cribado debe desaconsejarse por el
riesgo asociado de irradiacion(131) asi como por motivos de coste y eficacia, y
de menor disponibilidad. También este aspecto afecta a la resonancia
magnética (RM).

Respecto a las pruebas serologicas, se disponen en la actualidad de una

multitud de marcadores tumorales. EI mas evaluado ha sido la AFP que hasta
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hace poco era la unica herramienta disponible. Sin embargo, la AFP ha
mostrado un bajo rendimiento diagndstico, dado que sus valores en muchos
casos son normales en tumores iniciales y es bien sabido que los sujetos con
cirrosis hepatica pueden presentar elevaciones transitorias de AFP en ausencia
de CHC(132). Los analisis retrospectivos que evaluan el rendimiento
diagndstico mediante curvas de eficacia diagnoéstica han mostrado que el punto
de corte Optimo para el cribado es de 20 ng/ml, con una sensibilidad
aproximada del 60%(133). Sin embargo, cuando se consideran estudios
prospectivos, en los que especificamente se evalua el rendimiento diagnéstico
de las pruebas de cribado, la AFP con el mismo punto de corte muestra una
sensibilidad inferior al 25% y una especificidad del 79%(134). Ademas, no se
dispone de ningun estudio que establezca qué incremento de AFP debe llevar a
sospechar un CHC si la ecografia es negativa. En este sentido, estudios en
explantes demuestran que puede no haber CHC, aunque la AFP supere 500
ng/ml(135). Por ultimo, hay una correlacion entre valores de AFP y estadio
tumoral, donde la AFP simplemente es un marcador de enfermedad
avanzada(133). Por tanto, la AFP no es una herramienta de cribado eficaz y
debe desaconsejarse su uso(132). Se han propuesto otros marcadores, como
la fraccion de AFP ligada a la lectina(136), desgamma-carboxi
protrombina(137) o el glipican-3(138), pero presentan los mismos defectos que

la AFP y, en general, no pueden competir con la fiabilidad de la ecografia.
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Diagnéstico de carcinoma hepatocelular

En un sujeto afectado de cirrosis hepatica, la probabilidad de que un nédulo
detectado mediante ecografia sea un CHC es muy elevada, especialmente si
su diametro excede los 10 mm. Por tanto, si el nédulo detectado supera este
limite, es recomendable realizar estudios complementarios para llegar a un
diagnostico concluyente. EI CHC presenta una vascularizacion
predominantemente arterial(139), a diferencia del parénquima hepatico en
donde la vascularizacién es mixta: arterial y portal. Esto determina un patron
vascular especifico caracterizado por una intensa captacion de contraste en
fase arterial, seguido de un lavado rapido de contraste en fase portal o en fase
tardia. Este patréon ha mostrado ser especifico para el diagnéstico de CHC
cuando se ha correlacionado con el analisis anatomopatoldgico de explantes o
piezas de reseccion quirurgica(140). En la conferencia de consenso de la
European Association for the Study of the Liver (EASL), celebrada en 2000 en
Barcelona, se propusieron criterios diagndsticos no invasivos basados en este

patron radioldgico (figura 5).

’ Nodulo detectado mediante ecografia de cribado en un higado cirrético ‘

1-2cm >2cm
Repetir la ecografia Dos técnicas de Una técnicas de
en 3 meses imagen dinamica imagen dinamica
Estable en Crecimiento Patrén vascular Patron vascular Patrén vascular p Patron vascular
= P o Patron vascular o
18-24 meses especifico atipico en una atipico en ambas i especifico
coincidente técnica dinamica técnicas dinamicas P AFP > 200
[ I I
Repetir biopsia:
si vuelve a ser negativa, realizar seguimiento
Ecografia Proceder Diagnostico de carcinoma
cada 6 meses segun tamafo hepatocelular

Figura 5. Algoritmo diagnostico del CHC.
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De este modo, si un nodulo hipervascular mayor de 2 cm sobre un higado
cirrético presentaba hallazgos coincidentes mediante 2 técnicas de
imagen(141), el diagndstico de CHC se consideraba establecido. En nddulos
menores de 2 cm se recomendaba basar el diagndstico en la confirmacion
mediante biopsia. Estos criterios de imagen no invasivos se han aplicado
clinicamente con éxito y han demostrado su utilidad(142), particularmente para
el diagnostico de tumores avanzados. No obstante, la descripcion anecdotica
de nddulos hipervasculares en higados cirréticos sin diagnéstico final de CHC
(hemangioma atipico o colangiocarcinoma), ha llevado a refinar los criterios no
invasivos(143, 144) que se establecieron en las guias de practica clinica que
publicd la American Association for the Study of the Liver (AASLD)(145) y que
aceptd un panel de expertos de la EASL. Asi, para registrar el patron dinamico
como especifico de CHC debe detectarse hipervascularizacion en fase arterial
seguido de lavado precoz en la fase venosa y de equilibrio. De acuerdo con
estos criterios nuevos, es posible establecer el diagndstico no invasivo de CHC
si un nodulo en un higado cirrético muestra intensa captacién de contraste en
fase arterial seguido de lavado precoz en fase venosa mediante una técnica de
imagen dinamica (ecografia con contraste, RM o TC con contraste)(figura 4).
En el caso de nodulos de entre 1 y 2 cm, se recomienda la demostracién de
este patron vascular especifico de forma coincidente en 2 pruebas de imagen a
fin de evitar posibles falsos diagndsticos basados en una lectura equivocada de
una unica prueba de imagen. Si el patron vascular no es tipico o si el nédulo no
muestra captacion de contraste, el diagndstico concluyente de CHC debe
basarse en la anatomia patoldgica. Finalmente, en el caso de nédulos menores
de 1 cm, dada la baja probabilidad de que sean de naturaleza maligna(134) y
dada la dificultad que supone su caracterizacion correcta, se recomienda
realizar un seguimiento estrecho mediante una ecografia cada 3 a 6 meses con
la finalidad de detectar su posible crecimiento, y emplear entonces los criterios

anteriores.
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Fase Arterial Fase Portal Fase de equilibrio

Figura 5. Lavado del CHC.

En el caso de sujetos sin cirrosis establecida, la aplicacidén de estos criterios de
imagen no es valida, y es necesaria la realizacion de una biopsia para
establecer el diagndstico concluyente. Estos criterios se han validado
prospectivamente en sujetos cirréticos y han demostrado una especificidad y
un valor predictivo positivo del 100%(134). Sin embargo, la aplicacion estricta
de estos criterios no invasivos en ndédulos menores de 2 cm tiene una
sensibilidad del 33%, por lo que en la mayor parte de casos, el diagndstico de
CHC en estos nodulos depende de la obtencidon de una biopsia(134). La
realizacion de una biopsia de un nddulo hepatico en un sujeto cirrético no es
siempre posible. En algunos casos, la presencia de ascitis o de alteraciones
graves de la coagulacién contraindica este procedimiento y, en otros casos, su
localizacion en el higado dificulta su acceso percutaneo. Ademas, el
rendimiento diagndéstico de una biopsia de estos nédulos de tamafio pequefo
no es oOptimo y presenta una sensibilidad cercana al 70%(134, 146). Esto
puede relacionarse con un error de muestreo y con la dificultad de realizar un
diagndstico diferencial entre nddulos displasicos y CHC muy iniciales mediante
la escasa muestra obtenida a través de una biopsia percutanea(139). Por tanto,
ante una biopsia negativa no se puede descartar el diagndstico de CHC y se
debe valorar la necesidad de obtener una biopsia. Respecto a la técnica para la
obtenciéon de material para el analisis anatomopatolégico, no hay ningun

estudio que haya comparado adecuadamente el rendimiento de la puncién
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aspirativa con aguja fina y la puncion con aguja de corte, por lo que no se
puede realizar una recomendacion generalizada. La citologia posee un elevado
rendimiento diagndstico, pero si se requiere el analisis de disposicion
arquitectural o de valoracion de invasidon vascular microscopica, el examen de
bloque celular o de “minibiopsia” puede aportar informacion valiosa. Por ultimo,
algunos autores han alertado sobre el riesgo de diseminacién local (seeding)
tras la puncidén de estos nddulos. Sin embargo, la incidencia de esta
complicacion es muy baja (inferior al 0,1%)(147, 148) y siempre se debe valorar
este riesgo frente a la posibilidad de aplicar tratamientos invasivos ante
lesiones falsamente diagnosticadas de CHC mediante pruebas de imagen no
concluyentes(135).

Finalmente, el uso de AFP como herramienta diagndstica presenta un
rendimiento muy bajo(134, 149). Diferentes neoplasias, como el
colangiocarcinoma o la metastasis de origen gastrointestinal, pueden presentar
elevaciones de AFP(133, 150, 151). Por tanto, a pesar de encontrar valores
elevados de AFP (superiores a 200 ng/ml), si la masa hepatica no presenta un
patron vascular especifico por imagen, se debe realizar una biopsia
confirmatoria.

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de las
vias moleculares que determinan la aparicion de CHC(152, 153), lo que ha
permitido evaluar técnicas de biologia molecular que podrian actuar como
nuevas herramientas diagnésticas. Se han propuesto firmas diagnosticas
basadas en la expresion genética asi como tinciones inmunohistoquimicas que
reflejarian esta diferente expresién a nivel proteico(154-156). Sin embargo,
todos estos estudios se han realizado sobre tumores obtenidos tras reseccidn
quirurgica o trasplante hepatico. Dado que no se han evaluado en muestras
adquiridas mediante biopsia percutanea, su utilidad en la practica clinica real

es desconocida.
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Evaluacion prondéstica y tratamiento del CHC

Una vez que se obtiene el diagndstico, es necesario realizar el estudio de
extension de la enfemedad y una valoracién prondstica. Con esto, es posible
informar al sujeto y a los familiares sobre la expectativa de vida, elegir el
tratamiento mas adecuado y evaluar su respuesta(157). Este hecho es
fundamental, dado que hace décadas el CHC se diagnosticaba en una fase
avanzada, cuando el sujeto presentaba sintomas o cuando experimentaba un
empeoramiento de la funcion hepatica. En este estadio no era posible realizar
ningun tratamiento y, en la mayoria de los casos, el diagndstico de CHC se
consideraba un episodio terminal en el contexto de la cirrosis hepatica. En los
ultimos anos, a causa de la aplicacién de programas de deteccién precoz, cada
vez se diagnostica el CHC en fases mas tempranas, cuando aun es posible
aplicar tratamientos eficaces. Esta consideraciéon es fundamental debido a que
el prondstico de los tumores solidos depende fundamentalmente del estadio
tumoral. Sin embargo, dado que el CHC aparece en la mayoria de los casos
asociado a una cirrosis hepatica y que el grado de alteracion de la funcién
hepatica determina las opciones terapéuticas y la supervivencia
(independientemente de la presencia del CHC), es imprescindible considerar
conjuntamente el grado de disfuncion hepatica y la extension tumoral, para
posteriormente poder realizar tratamiento en centros con experiencia
adecuada. Por tanto, ante el diagnéstico o la sospecha de CHC se recomienda
enviar al paciente a centros de referencia con equipos multidisciplinares de
hepatodlogos, radidlogos, cirujanos, patdlogos y oncologos con experiencia en
el tratamiento de esta enfermedad.

Finalmente, la presencia de sintomas ha mostrado un gran valor prondstico vy,
al igual que el grado de reserva funcional hepatica, determina la aplicabilidad
de los diferentes tratamientos disponibles. Por tanto, aquellos sistemas
prondsticos que tienen en cuenta unicamente la extension tumoral (como el
sistema de estadificacion por tumor, ganglios y metastasis)(158), la funcién
hepatica (como el sistema Child-Pugh(159) o el sistema MELD [Model for end
stage liver disease](160)) o la presencia de sintomas (como la clasificacion

ECOG (Eastern Cooperative Oncologic Group) performance status(161) o el
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Karnofsky(162)) son inexactos y unicamente son utiles para detectar una
enfermedad terminal. En la ultima década, han aparecido multiples sistemas de
estadificacion que tienen en cuenta factores asociados a la extension tumoral y
a la funcion hepatica(163-176). El unico que vincula estadificacién con
tratamiento y que ademas se ha validado en Europa(177, 178), Estados
Unidos(179) y Asia es el sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)(165)
(figura 6). Este sistema incluye variables asociadas al estadio tumoral, la
funcién hepatica y la presencia de sintomas. Establece el prondstico de
acuerdo con 4 estadios que se vinculan a la posible indicacién de tratamiento.
Ademas, hay que considerar que en el CHC, a diferencia de otras neoplasias
prevalentes (como el cancer de pulmén, mama, estobmago, colon y recto), s6lo

una minoria de las opciones terapéuticas se ha evaluado correctamente(180).

l CHC
Estadio 0 Estadio A-C Estadio D
Child A: PS 0 Okuda 1-2; Child A-B; PS 0-2 Okuda 3; Child C; PS >2
Estadio muy inicial 0 Estadio inicial A Estadio intermedio B Estadio avanzado C Estadio
(nico <2 cm Gnico o 3 nédulos multinodular, invasion portal, N1, M1, (e B
Carcinoma in situ <3cmPSO0 PS 0O PS 1-2
4 de 3cm
Presion portal
bilurrubina
‘ Normal <J—>{ Aumentada }—»‘ Enfermedades asociadas
l
Reseccion Trasplante hepatico PEI/RF Quimioembolizacion N SeEiElD Tratamiento sintomatico
uevos agentes
Tratamientos paliativos (30%)
Tratamientos curativos (40%) Tratamiento sintomatico (30%)
Supervivencia a los 5 afios: 50-70% Supervivencia mediana: Supervivencia mediana: Supervivencia al afio (10%)
20 meses 11 meses

Figura 6. Algoritmo terapéutico del CHC.
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El estadio inicial (estadio A) incluye a sujetos asintomaticos con funcion
hepatica conservada (Child-Pugh A'y B) con un CHC solitario o con un maximo
de 3 nddulos de hasta 3 centimetros de diametro maximo. Estos sujetos
pueden tratarse con intencidén curativa mediante reseccion quirurgica, ablacion
percutanea y trasplante hepatico, con una supervivencia esperada a los 5 afios
en el 50% al 75% de los casos. Un subgrupo con especial buen prondstico son
aquellos sujetos con cirrosis hepatica compensada (Child-Pugh A) con un CHC
muy inicial (estadio 0), totalmente asintomaticos y que presentan tumores
unicos menores de 2 cm, sin invasion vascular ni diseminacion. Este estadio
muy inicial corresponderia al concepto de carcinoma in situ(139). En estos
casos, la cirugia o la ablacion por radiofrecuencia ofrece una alta probabilidad
de curacion(118), con supervivencia a los 5 afos superior al 80%. El estadio
intermedio (estadio B) consiste en sujetos con tumores multinodulares que
exceden los criterios anteriormente descritos, sin invasion vascular ni
enfermedad extrahepatica, con funcidn hepatica y estado general conservado.
Si la funcion hepatica corresponde al estadio A de Child-Pugh, los sujetos
pueden beneficiarse de tratamiento mediante quimioembolizacién y su
supervivencia mediana esperada es de 20 meses. Los sujetos con funcién
hepatica conservada, pero que presentan un CHC con invasion vascular,
invasion extrahepatica o con afectacion del estado general se catalogan como
sujetos en estadio avanzado (estadio C). En este grupo, el unico tratamiento
que ha mostrado alargar la supervivencia es el sorafenib con una mediana de
11 meses(181)(figura 7). Actualmente, el beneficio obtenido en términos de
supervivencia en el estudio SHARP ha convertido el Sorafenib en el tratamiento
de eleccion del CHC avanzado(182). Por ultimo, los sujetos que presentan
afectacion grave del estado general o funcion hepatica muy afectada (Child-
Pugh C) y que no son candidatos a trasplante hepatico corresponden al estadio
D o terminal. En ellos, la mediana de supervivencia es menor a 3 meses y
unicamente se debe indicar tratamiento sintomatico. Obviamente, si un sujeto
en un estadio determinado no puede ser candidato a la opcion terapéutica
recomendada, debe plantearse la indicacién del tratamiento de menor prioridad

que corresponda a un estadio mas avanzado.
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Los avances recientes en el conocimiento de las vias moleculares que
determinan la apariciéon y la progresién del CHC han permitido definir diferentes
patrones de expresion genética con posible significacion pronostica(183-185).
Aunque la informacion disponible en la actualidad es preliminar, en un futuro se
podran incorporar datos de expresidn génica a los sistemas actuales de
evaluacion y se podra basar la prediccion de supervivencia asi como la

indicacion de tratamiento en el perfil molecular del sujeto(180, 186).
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Figura 7. Curva de supervivencia de los sujetos aleatorizados a sorafenib o a placebo.
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RESECCION QUIRURGICA

La reseccion quirurgica es la primera opcion terapéutica en aquellos tumores
que aparecen sobre higados no cirroticos, en los que se pueden realizar
resecciones amplias con un riesgo bajo de complicaciones(187, 188). Sin
embargo, en Espafia, la mayoria de los CHC (mas del 90%) aparecen sobre
una enfermedad hepatica crénica, habitualmente en fase cirrética. Es este
contexto, no es posible realizar resecciones amplias debido al riesgo de
insuficiencia hepatica postoperatoria, lo que limita la aplicabilidad de esta
opcion terapéutica. En sujetos con cirrosis hepatica descompensada, la
reseccion quirurgica esta formalmente contraindicada y es necesario evaluar la
posibilidad de un trasplante hepatico. En aquellos sujetos con cirrosis
compensada es fundamental una correcta seleccion de los potenciales
candidatos a reseccion quirurgica, con analisis del grado de reserva
funcional(189). Los mejores candidatos son aquellos con tumores unicos, que
presentan una bilirrubina normal y ausencia de hipertension portal (recuento de
plaquetas superior a 100x10%/1, gradiente de presion venosa hepatica inferior a
10 mmHg y ausencia de varices esofagicas o de esplenomegalia)(190, 191). Si
no se cumplen estas condiciones, el riesgo de la cirugia aumenta y el
pronostico a medio plazo se deteriora. Asi, en tumores multifocales o en
presencia de hipertension portal, se puede efectuar la reseccion y la
morbimortalidad puede ser aceptable. No obstante, la supervivencia de los 5
anos sera del 50% o menor(191) y, por tanto, los sujetos deben considerarse
para trasplante hepatico si cumplen los criterios de seleccidn. Debe remarcarse
que estos criterios desarrollados en Europa para recomendar el tratamiento
quirurgico se han validado también en Asia(191). Si la cirugia no es posible,
debe considerarse la ablacién percutanea que posee una gran eficacia
terapéutica, y numerosos estudios ha demostrado que la supervivencia puede
ser muy similar a la obtenida mediante reseccidn si se consigue una respuesta
completa al tratamiento(192).

A pesar de los avances en la capacidad diagnéstica, sigue habiendo una
infravaloracién de la extensién tumoral(140). Por esto, si el pacientes llega a

ser intervenido quirargicamente, es imprescindible disponer de ecografia
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intraoperatoria con el objeto de detectar nddulos entre 0,5y 1 cm, y optimizar la
eficacia de la reseccion quirurgica. Desde un punto de vista oncolégico se debe
intentar efectuar resecciones anatomicas con un margen de 1 cm. En estos
sujetos rigurosamente seleccionados, la mortalidad perioperatoria debe ser

inferior al 3% y la supervivencia a los 5 afios debe ser superior al 50%(189).
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Recidiva del CHC

La causa de la muerte de los pacientes sometidos a reseccidén hepatica con
intencion curativa del CHC es la recidiva. Segun varios estudios de la literatura,
las tasas de recidiva global tras reseccién del CHC varian desde un 50-60% a
los 3 afios y del 50-70% a los 5 anos.

Los factores de riesgo de la recidiva postoperatoria tras la reseccion del CHC
han sido extensivamente estudiada. Se pueden categorizar en factores del

tumor, del huésped y factores de la cirugia.

Factores del tumor

Los efectos prondsticos de los factores convencionales del riesgo de recidiva
se han estudiados ampliamente. Actualmente se pueden dividir en factores
patolégicos y factores biologicos, fruto de la investigacion en biologia

molecular.

FACTORES PATOLOGICOS

El CHC se caracteriza por la invasion microvascular. Su presencia es el factor
de riesgo mas publicado tras la reseccion de un CHC(193-210)(tabla 1). En
varios estudios fue el factor mas importante para la recidiva(193, 195, 198,
204). Otros autores también publican que la invasion venosa portal es un
importante factor de riesgo en la recidiva inmediata del CHC tras la reseccion
hepatica(211, 212). Un mecanismo importante para la recidiva intrahepatica,
aceptado ampliamente, es la metastasis intrahepatica a través del sistema
venoso portal(213).

Los ndédulos satélite alrededor del tumor principal son considerados como
metastasis intrahepaticas, y la presencia de estos es considerada como otro
indicador de invasion tumoral (tabla 2). EI aumento en la incidencia de la
recidiva postoperatoria asociada a los nddulos satélites esta bien
documentada(193, 194, 196-198, 200, 206, 212, 214-216). Otros autores han
publicado un aumento del riesgo de recidiva asociado a tumores multiples(201,

207, 209, 210). Esta multiplicidad de tumores podria estar causada por
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metastasis intrahepaticas o bien por la aparicion multicéntrica, las cuales

podrian contribuir a la recidiva en el higado remanente.

Tabla 1. Invasion vascular como factor de riesgo de recidiva en el analisis multivariante.

Autor (afio) n° pacientes valor de p
Chun (2011) 124 < 0,001
Zhou (2010) 158 0,001
Kim (2009) 240 0,009
Wu (2009) 193 0,001
Zou (2008) 303 < 0,001
Shah (2007) 193 0,01
Kim (2006) 269 < 0,01
Shah (2006) 56 0,003
Imamura (2003) 249 < 0,0001

Tabla 2. Satelitosis como factor de riesgo de recidiva en el analisis multivariante.

Autor (afio) n° pacientes valor de p
Shinkawa (2010) 77 0,016
Rosaka (2009) 175 0,001
Wu (2009) 193 0,014
Imamura (2003) 249 0,05
Regimbeau (2004) 269 < 0,01
Adachi (2002) 193 < 0,005
Ercolani (2002) 224 < 0,01
Kubo (2000) 223 < 0,00001
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Varios estudios han mostrado que los tumores de gran tamafo (tabla 3),
especialmente los mayores de 5 cm, presentan un riesgo elevado de
recidiva(193, 194, 198-200, 202, 203, 208-210, 215-222). La influencia de
tamafno tumoral es atribuible al aumento de la capacidad de invasion
relacionada con un tumor mas grande, demostrado por una elevada incidencia
de metastasis intrahepatica e invasion venosa portal con tumores mayores de 5
cm(223, 224).

Aunque algunos estudios no han encontrado una asociacion entre el tamafio
tumoral y la recidiva del CHC(196, 201, 204-207, 214), la evidencia global
sugiere que un tamafio tumoral grande es un factor importante de recidiva tras

la reseccion quirurgica del CHC.

Tabla 3. Tamafo del tumor como factor de riesgo de recidiva en el analisis multivariante.

Autor (afo) n° pacientes tamano (cm) valor de p
Lai (2011) 124 >5 < 0,01
Soong (2011) 158 >5 0,028
Zou (2008) 303 >6,5 < 0,001
Kim (2006) 269 >6,5 0,03
Huo (2004) 303 >3 0,041
Regimbeau (2004) 269 >5 <0,02
Adachi (2002) 193 > 31 < 0,001

La Unién para el Control del Cancer Internacional (Union for International
Control Cancer - UICC) establece un sistema de estadiaje tumoral basado en
tumor-nodulo-metastasis (TNM). En el caso del CHC en la T se incorpora el
tamafo tumoral, el numero de nodulos y la invasién vascular. Posiblemente,
puede ser Util para estratificar a los pacientes segun el riesgo de recidiva. Sin
embargo, ha sido poco tenida en cuenta en los estudios. Existen publicaciones
en los afos 90(225-227), que han demostrado que el TNM ofrece una

clasificacion de prondstico preciso de la supervivencia a largo plazo después
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de la reseccion del CHC. En la siguiente década encontramos otros 3 estudios
que muestran a la clasificacion TMN como factor de riesgo(213, 216, 220) y
otros que no(196, 212).

Los efectos de otras caracteristicas del tumor como la encapsulacion y la
diferenciacion histolégica como factores de riesgo son menos concluyentes. Se
ha encontrado que los tumores bien encapsulados eran menos propensos a la
recidiva que los difusos. En general, los tumores encapsulados desplazan a la
vascularizacion normal en vez de invadir los vasos principales. Por tanto, los
tumores sin capsula tendrian mas probabilidad de asociarse a una invasion
vascular microscépica(196, 212, 228). No obstante, hay autores que han
publicado una asociacion entre la formacion de la capsula y un alto indice de
recidiva(229, 230).

El prondstico vinculado al grado histologico del CHC sobre el riesgo de recidiva
del CHC también ha sido debatido. Existen varios estudios que asocian a los
tumores pobremente diferenciados con el riesgo aumentado de CHC(195, 198,
200, 202, 209, 231). Sin embargo, la diferenciacion tumoral no tuvo impacto en
el riesgo de recidiva en otros muchos estudios(197, 199, 202-204, 214, 217,
219, 222).

FACTORES BIOLOGICOS

Una carga viral elevada del VHB se ha asociado a un mayor riesgo de
desarrollar CHC(232-235). Por este motivo, la terapia antiviral en pacientes
cronicos de hepatitis B con enfermedad hepatica avanzada reduce el riesgo de
CHC(236). Los pacientes con cargas virales mas altas también tienen mas
actividad inflamatoria hepatica. Por lo tanto, podria ser razonable tratar
pacientes con CHC con terapia antiviral, tanto antes como después de la
intervencion(197). Los pacientes con infeccion cronica por VHB y genotipo C
tienden a tener un riesgo mas elevado de desarrollar CHC que los infectados
por genotipo B(237, 238). También se ha publicado que la terapia con IFN
después de la reseccidon podria disminuir la recidiva tardia relacionada con el
VHC en pacientes con CHC(239).
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Los valores de PCR (proteina C reactiva) mayores de 1 mg/dl se han
relacionado con un riesgo de recidiva elevado y mal prondstico tras
reseccion(193, 240). Ademas, se ha asociado al CHC de tipo difuso(241). Es
probable que estos altos niveles de PCR reflejen la agresividad del tumor
primario o la diseminacion sistémica de las células tumorales.

La AFP elevada también se ha mostrado como un factor independiente de
recidiva en varios estudios(195, 198, 199, 203, 206, 208, 209, 218, 242, 243).
Se ha publicado que un aumento de AFP de 15 ng/ml por mes mientras se esta
en lista de espera de trasplante hepatico es el factor prondstico mas
desfavorable sobre el intervalo libre de enfermedad(244). Por lo tanto, el
trasplante hepatico podria se considerado como primera opcion cuando la AFP
sea mayor de 15 ng/dl. Sin embargo, los pacientes que presentan tumores
mayores de 5 cm y AFP > 1000 ng/ml tienen un 82% de incidencia de invasion
vascular. El mismo estudio que afirma lo anterior también afirma que el tamafo
tumoral y los niveles elevados de AFP, sélos o en combinacion, son utiles para
predecir la presencia de invasion vascular antes de la cirugia(245).

Otro marcador tumoral de CHC como la desgamma-carboxi-protrombina (DCP)
o proteina inducida por la ausencia/presencia de vit K (PIVKA-Il) también
puede ser un factor de riesgo de recidiva cuando se encuentra elevado(194,
198). Este ha resultado ser un indicador de invasién portal(246, 247), incluso

cuando las pruebas de imagen no la han detectado(248).
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Factores del huésped

Es comun encontrar en la mayoria de los estudios que la edad y el sexo de los
pacientes no son factores independientes en el riesgo de recidiva. En los
ultimos 10 afos existe un estudio donde la edad mayor de 65 afos es un factor
de riesgo independiente(210) y otro donde lo es la edad menor de 65
anos(219). Con respecto al sexo, el ratio de prevalencia del CHC entre hombre/
mujer va de 2:1 a 4:1(249). Una revision exhaustiva de la literatura revel6
deficiencias asociadas en el receptor de estrogenos y androgenos que jugarian
un papel importante en el higado normal y en el CHC(250).

El grado de inflamacion en el higado no tumoral también esta relacionado con
el aumento de la recidiva(197, 205, 206, 217). La inflamacién hepatica cronica
tiene propiedades hepatocarcinogénicas y puede causar segundos tumores
primarios a partir de los 2 anos(205, 206). Un analisis de higados no tumorales
extraidos durante hepatectomias por CHC mostré una asociacion entre varios
genes asociados a inflamacion con un aumento del riesgo de recidiva
tardio(186). Sin embargo, las caracteristicas histoldégicas del higado en ese
estudio no mostraron asociacion con el riesgo de recidiva.

Varios estudios publican que valores elevados de AST (aspartato
aminotransferasa) estan relacionados con el aumento de riesgo de CHC(201,
205, 207, 210, 217, 218) y uno el aumento de ALT (alanina aminotransferasa)
(200). Esto puede confirmar que el estado inflamatorio subyacente del higado
tiene un mayor efecto sobre la recidiva del CHC. También se ha publicado que
el aumento de ALT se asocia a un riesgo significativamente mayor de ascitis e

insuficiencia hepatica(251).
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Factores de la cirugia

La extension de la reseccién, el margen quirurgico y la transfusion
perioperatoria, son los 3 factores quirurgicos que mas se han estudiado. Con
respecto a la extensién de la reseccion, se ha comparado la reseccion
anatdomica con la no anatdomica de tumor con resultados dispares. Esta
comparacion entre diferentes abordajes del tumor se ha postulado debido a
que la metastasis intrahepatica puede ocurrir durante la cirugia a través del
sistema venoso portal, y la reseccion del tumor junto con todo el sistema portal
que lo rodea seria mas oncoldgico que solo resecar el tumor con margenes de
seguridad. Desde que Makuuchi et al(252) desarrollaron la técnica de reseccion
hepatica guiada por ecografia, varios estudios han intentado evaluar el efecto
de la reseccion anatémica con la superviviencia global y/o el intervalo libre de
enfermedad(253-257). Aunque estos estudios han concluido que la reseccion
anatémica tiene menos recidiva, otros estudios publican resultados
contradictorios(195, 196, 201, 214).

El margen de reseccién quirdrgico debe de ser amplio para garantizar una
limpieza histolégica, segun los principios generales de las resecciones
oncoldgicas. Este hecho aplicado al CHC se mantiene en controversia debido a
varios estudios. Un margen macroscopico de 1 cm o mas se ha visto que esta
asociado a una reducciéon de la recidiva postquirurgica y una mejor
supervivencia a largo plazo en varios estudios, y por lo tanto es frecuente que
la reseccion quirurgica “curativa” se defina como la que tiene un margen mayor
de 1 cm(196, 197, 204, 208, 214, 216, 254, 258). Sin embargo, existen otros
estudios donde no existe correlacion entre el margen de reseccion ni con
resultados a largo plazo(194, 195, 198, 217, 259). Estos resultados
aparentemente contradictorios han dado lugar a discrepancias en la definicion
de la reseccion curativa del CHC entre los cirujanos hepaticos. Para los
pacientes con cirrosis, el equilibrio entre la posibilidad de curacion quirurgica y
la preservacion de la funcién del higado remanente es de gran importancia. En
pacientes con tumores centrohepaticos, que estan cerca de los vasos
intrahepaticos principales, las resecciones son dificiles de realizar con

margenes quirurgicos adecuados.

50



Se dispone de pocos estudios que hayan investigado el efecto de la pérdida
sanguinea y la transfusién perioperatoria en el riesgo de recidiva tras la
reseccion del CHC, pero ambos han mostrado una correlacion con el aumento
de la recidiva(196, 221). En general, este efecto negativo de la transfusién
sanguinea puede ser atribuible a la induccion de una immunosupresién no
especifica, como es el incremento de la actividad de los linfocitos T supresores,
descenso de la funcidn de las células natural killer, descenso de la accién
fagocitaria de los macréfagos y monocitos, y los niveles elevados de las
prostaglandinas immunosupresoras E2(260, 261). Las indicaciones de
transfusién de sangre estan determinadas por varios factores, como la pérdida
de sangre durante la cirugia, la extension del procedimiento y la pericia del
cirujano. Para mejorar el prondstico de los pacientes con CHC resecable, vale
la pena intentar reducir las pérdidas de sangre y evitar las transfusiones

cuando sea posible.
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Hipétesis

En la actualidad en nuestro medio, la reseccion quirargica del CHC se
considera la primera opcion terapéutica en los pacientes no cirréticos o en
pacientes con cirrosis compensada con buen grado de reserva funcional
hepatica. Sin embargo, en varias series se describe unas tasas de recidiva del
70-100% a los 5 afos.

Los factores de riesgo de la recidiva postoperatoria tras la reseccion del CHC
han sido objeto de varios trabajos en la literatura. Dichos factores han sido
categorizados en parametros del tumor, del huésped y dependientes de la
cirugia.

La identificacion de factores de riesgo de la recidiva del CHC en nuestro medio,
¢podria seleccionar a los candidatos a recibir un tratamiento neoadyuvante
mas agresivo y/o un seguimiento mas exahustivo tras la cirugia por
hepatocarcinoma?

Una vez identificados dichos pacientes ¢ se les deberian incluir de forma precoz

en un programa de trasplante hepatico?
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Objetivo del trabajo

1.

Analizar de forma prospectiva nuestra serie de pacientes diagnosticados
e intervenidos por CHC.

Determinar la tasa de recidiva de los pacientes intervenidos de CHC con
intencion curativa.

Analizar posibles factores de riesgo de recidiva, agrupadas segun

parametros dependientes del tumor, del paciente o de la cirugia.

. Determinar los factores de riesgo de recidiva tras la cirugia del CHC con

intencion curativa en el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del Hospital de Son Espases, sin programa de trasplante

hepatico propio.
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Pacientes y método

Poblacién

La poblacion analizada ha sido de 36 pacientes, que fueron intervenidos
quirurgicamente de forma consecutiva en la Seccion de Cirugia
Hepatobiliopancreatica en el Hospital Universitario Son Dureta, desde Julio de
2002 hasta Junio de 2007. Se utilizé la misma estrategia quirurgica en todos
los pacientes, y un mismo equipo de cirujanos. Los datos han sido recogidos
de forma prospectiva.

La reseccion anatémica del segmento de Couinaud en el que asentaba el CHC
fue el procedimiento preferido, si la localizacion de los tumores lo permitia. La
reseccion curativa fue definida como la exéresis de todos los tumores visibles
con un margen libre. La decision quirargica fue tomada por un comité
multidisciplinar, del que fueron participes radidlogos, oncélogos, hepatdlogos,
patolégos y cirujanos. Para llegar al diagnostico de CHC se siguid el esquema
publicado por Bruix et al(145)(figura 4). Los nddulos radiolégicamente
compatibles no fueron sometidos a biopsia, mientras que cuando existieron
dudas a pesar de pruebas radiolégicas se procedid a ella. EI esquema
terapéutico seguido es el propuesto por Llovet et al(119) con el esquema de
estadificacion del BCLC (figura 5).

Todos los pacientes estaban en un funcionalismo hepatico Child A. A todos los
pacientes se les realizé una hemodinamica hepatica por via transyugular para
la valorar la presencia de hipertensién portal. Ningun paciente superaba la
presion de 10 mmHg y no presentaba la bilirrubina elevada. En ningun
paciente, se realiz6 tratamiento preventivo a la recidiva como la
quimioembolizacion transarterial (TACE). El test de retencién de verde de

indocianina no se realiza en nuestro hospital.
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Técnica quirargica

La incision realizada dependio de la localizacion del tumor y las caracteristicas
del paciente. Preferiblemente se utilizé una incision en J. Esta incision se inicia
desde el xifoides y discurre longitudinalmente hasta ombligo donde cambia de
direcciéon haciéndose transversal, equidistante al reborde costal derecho y
cresta iliaca derecha. Esta incision permite una exposicion muy buena,
sobretodo cuando se quieren abordar los segmentos posteriores. Cuando el
paciente presenté un fenotipo leptosémico se optd por una incisién subcostal
bilateral, dado que la distancia entre el ombligo y el final de la pared abdominal
es muy corta, y la incisién en J no permite abrir adecuadamente el abdomen. A
todos los pacientes se les practicd una ecografia intraoperatoria, realizada por
cirujanos, para confirmar las lesiones ya conocidas y valorar posibles lesiones
no vistas por las pruebas radiolégicas diagndsticas, o valorar lesiones dudosas.
La presidn venosa central durante la intervencion se intentd mantener por
debajo de 5 mmHg para minimizar pérdidas sanguineas. La transeccion del
parénquima hepatico se realiz6 con un cavitron ultrasonico (CUSA) y la
hemostasia del parénquima con un bisturi irrigado monopolar. Si las
condiciones del paciente y de la lesidon lo permitian, no se realiz6 ninguna
maniobra de oclusion pedicular. Al final de la intervencidn se colocé en el lecho
hepatico entre 1 y 3 esponjas hemostaticas. En todas las intervenciones se
dejaron 2 drenajes de silicona acanalados de 24Fr, uno a nivel subfrénico
derecho y otro a nivel subhepatico pasando por el espacio de Morrison. Todos
los pacientes pasaron por la Unidad de Reanimacion como minimo 24 horas
antes de llegar a la planta de hospitalizacion de Cirugia. Durante todo el
postoperatorio, incluida la estancia en la Unidad de Reanimacion, se ha llevado
un control estricto de la excrecion de sodio y potasio en orina para minimizar

las descompensaciones asciticas.
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Seguimiento

Tras el alta se realizd un seguimiento en consultas externas por parte del
equipo de Cirugia y de Hepatologia. Se solicité una AFP cada 3 meses junto
con una ecografia abdominal. Si la AFP y la ecografia eran normales se
prosiguié con normalidad hasta el siguiente control. Si la AFP se elevo en un
control y la ecografia fue normal se solicito una tomografia computerizada
trifasica para valorar el higado. Si esta prueba no fue concluyente se solicitd
una resonancia magnética hepatica. En ultima instancia se solicito biopsia de la
lesiones dudosas. Si la ecografia abdominal mostraba una lesién compatible
con CHC también se realiz6 una tomografia computarizada trifasica para
diagndstico y valorar el mejor tratamiento de la recidiva. Los pacientes que
presentaron una recidiva fueron tratados quirurgicamente si fue posible. Se
pudieron rescatar mediante cirugia 2 pacientes, que posteriormente recurrieron
con enfermedad multicéntrica. El resto de recidivas fueron tratadas mediante
TACE, radiofrecuencia, o combinacion de ambas. Todos los pacientes han sido

seguidos como minimo durante 30 meses.

Variables analizadas

Las variables a estudio se han agrupado como parametros del tumor, del
huésped y de la cirugia.

Los factores relacionados con el tumor fueron la invasion microvascular, la
satelitosis, el tamano del tumor en su diametro maximo, la encapsulacion, el
numero de nodulos, la histologia (segun la clasificacion de Edmondson-Steiner
en pobremente diferenciado, moderadamente diferenciado y bien diferenciado)
y la AFP (mayor o menor de 32 ng/ml(206)).

Los factores relacionados con el huésped fueron: el sexo, la edad, el tipo de
hepatopatia (VHB, VHC, VHB+VHC, no VHB no VHC), el grado de hepatitis
(segun la clasificacion de Desmet en minima, leve, moderada y severa) y el
grado de fibrosis (segun la clasificacion de Desmet en (no, leve, modera,
severa y cirrosis). Los factores relacionados con la cirugia fueron: transfusién
perioperatoria (abarco desde el periodo intraoperatorio hasta los 30 dias tras la

cirugia) y el margen quirargico (>0 mm vs. <O mm).
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Analisis estadistico

Los factores fueron evaluados, por su significado prondstico, mediante analisis
univariante y multivariante. Las comparaciones entre grupos se realizaron
mediante la prueba de chi-cuadrado para variables nominales y la t de Student
para variables continuas. Dado que la serie es pequefa, se ha realizado un
analisis multivariado mediante la prueba de regresion multiple de Cox, con las
variables que alcanzaron significacién estadistica en el analisis univariado y
aquellas que habian obtenido una significacion estadistica en la literatura
médica (invasién vascular, satelitosis y presencia de capsula en el tumor) con
el objeto de identificar los factores predictivos independientes de la recidiva
tumoral. El analisis del tiempo de recidiva fue analizado mediante la prueba de
Kaplan-Meier. Se considero significado estadistico cuando el valor de p fue <
0’05.

Todos los datos fueron analizados mediante el programa de analisis SPSS

version 17.
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Resultados

Pacientes y procedimientos

Desde Julio de 2002 hasta Junio de 2007, 36 pacientes se intervinieron
diagnosticados de CHC con intencion curativa. Tres (8%) fueron excluidos del
analisis debido a muerte perioperatoria. Uno por insuficiencia hepatica
postoperatoria, otro por trombosis portal masiva que provocdo una insuficiencia
hepatica, y otro por sepsis fulminante por Aeromonas hydrofila. Las

caracteristicas de la poblacion vienen reflejadas en las tablas 4, 5y 6.

Tabla 4. Factores tumorales de los 33 pacientes con CHC sometidos a reseccion hepatica curativa.

Factores n (%)

Invasion vascular

si 11 (33,3)

no 22 (66,7)
Satelitosis

si 9(27,3)

no 24 (72,7)

Tamano medio (cm)

media 2,83

rango 1-18
Capsula

si 7(21,2)

no 26 (78,8)
Histologia

pobremente diferenciado 3(9,1)

moderadamente diferenciado 17 (51,5)

bien diferenciado 13 (39,4)
AFP

< 32 ng/ml 25 (75,8)

> 32 ng/ml 8 (24,2)
Nédulos

1 27 (81,8)

2 4(12,1)

+2 2(6,1)
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Tabla 5. Factores del huésped de los 33 pacientes con CHC sometidos a reseccién hepatica curativa.

Factores n (%)
Hepatopatia
VHB 4(12,1)
VHC 24 (72'8)
VHB + VHC 1(3)
no VHB no VHC 4 (12,1)
Sexo
varén 28 (84'8)
mujer 5(15'2)
Edad (afios)
mediana 66
rango 45-79

Grado de Hepatitis

minima 1(3)
leve 2(6,1)
moderada 28 (84,8)
severa 2(6,1)

Grado de Fibrosis

moderada 6(18,2)
severa 16 (48,5)
cirrosis 11 (33,3)

Tabla 6. Factores de la cirugia de los 33 pacientes con CHC sometidos a reseccion hepatica curativa.

Factores n (%)

Transfusion perioperatoria

no 27 (81,8)

si 6 (18,2)

Margen quirargico

<0mm 1(3)

>0 mm 32 (97)
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ESTUDIO DE LOS FACTORES PREDICTIVOS RELACIONADOS CON LA
RECIDIVA GLOBAL

Tras un tiempo de seguimiento medio de 65 meses, 22 de los 33 pacientes
incluidos (67%) desarrollaron una recidiva.

En el analisis univariante no se objetivd ninguna variable con significacion
estadistica relacionada con la recidiva. Los resultados del analisis de los
factores tumorales (tabla 7) mostraron que el tamafio medio del tumor inicial del
grupo de recidiva global fue mayor que el de no recidiva (3’93 vs 2'93), sin
evidenciar diferencias significativas. La presencia de capsula del tumor se
mostré como factor predictivo con tendencia a la recidiva en el analisis
univariante, sin alcanzar significacion estadistica (p=0'07). Con respecto a los
factores del huésped (tabla 8), 20 (90%) fueron hombres y 2 (10%) fueron
mujeres, con una mediana de edad en el momento de la intervencion de 66
afnos. Los factores relacionados con la cirugia (tabla 9) tampoco mostraron

significacion estadistica.

Tabla 7. Analisis de los factores tumorales relacionados con la recidiva global.

Factores Recidiva (n=22) No recidiva (n=11)  valor p (global)

Invasién vascular n (%) 0,26
si 9 (82) 2 (18)
no 13 (59) 9 (41)

Satelitosis n (%) 0,21
si 8 (89) 1(11)
no 14 (58) 10 (42)

Tamaio medio (cm) 3'93 2'93 1,32
rango 2-18 1-5

Capsula n (%) 0,07
si 7 (100) 0 (0)
no 15 (58) 11 (42)

Histologia n (%) 0,65
pobremente diferenciado 3(100) 0(0)
moderadamente diferenciado 11 (65) 6 (35)
bien diferenciado 8 (61) 5(39)

AFP n (%) 0,77
< 32 ng/ml 17 (68) 8(32)
> 32 ng/ml 5(62) 3(38)

Nédulos n (%) 0,81
1 17 (63) 10 (37)
2 3(75) 1(25)
w2 2 (100) 0 (0)

60



Tabla 8. Analisis de los factores del huésped relacionados con la recidiva global.

Factores Recidiva (n=22) No recidiva (n=11) valor p (global)
Hepatopatia n (%) 0,45
VHB 2 (50) 2 (50)
VHC 17 (71) 7 (29)
VHB + VHC 0 (0) 1 (100)
no VHB no VHC 3 (75) 1(25)
Sexo n (%) 0,30
varon 20 (71) 8 (29)
mujer 2 (40) 3 (60)
Edad (mediana) 66 66 0,86
rango 45-78 51-79
Grado de Hepatitis n (%) 0,86
minima 1 (100) 0 (0)
leve 2 (100) 0(0)
moderada 18 (64) 10 (36)
severa 1 (50) 1 (50)
Grado de Fibrosis n (%) 0,63
moderada 4 (67) 2(33)
severa 12 (75) 4 (25)
cirrosis 6 (55) 5 (45)

Tabla 9. Analisis de los factores de la cirugia relacionados con la recidiva global.

Factores de la cirugia

Recidiva (n=22)

No recidiva (n=11)

valor p (global)

Transfusion perioperatoria n (%) 0,36
no 19 (70) 8(3)
si 3 (50) 3 (50)

Margen quirargico n (%) 0,47
<0mm 1 (100) 0 (0)
>0 mm 21 (66) 11 (34)
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ESTUDIO DE LOS FACTORES PREDICTIVOS RELACIONADOS CON LA
RECIDIVA PRECOZ

En la figura 8 queda reflejada la recidiva acumulada de esta serie. Dado que en
esta grafica se observa un punto de inflexibn a los 2 anos, dividimos la

aparicion de recidiva en dos periodos postoperatorios (antes y después de 2

anos).
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Figura 8. Grafica de recidiva global acumulada por meses.

Tras esta division, 15 pacientes (68%) desarrollaron la recidiva dentro de los 2
primeros afnos (precoz) tras cirugia. Dos factores de recidiva mas comunes en
la literatura, como la satelitosis (figura 9) y la invasion vascular (figura 10)
también presentaban la mayoria de las recidivas dentro de los 24 meses

posteriores a la cirugia.
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Figura 9. Recurrencia acumulada en relacion con la presencia o no de satelitosis.
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Figura 10. Recurrencia acumulada en relacién con la presencia o no de invasion vascular.
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Debido a ello, se volvieron a analizar los datos pero sélo si la recidiva se
producia dentro esos 24 meses. Tras el nuevo analisis univariante se encontrd
una variable asociada a un riesgo elevado de recidiva tras reseccion hepatica
con respecto a los factores tumorales (tabla 10). Este factor fue la presencia de
capsula (86% vs 35%, p=0'04).

Tabla 10. Analisis de los factores tumorales relacionados con la recidiva precoz.

Factores tumorales Recidiva < 2 afios (n=15) Resto (n=18) valor p (24 meses)

Invasion vascular n (%) 0,06
si 8 (73) 3(27)
no 7 (32) 15 (68)

Satelitosis n (%) 0,75
si 5 (56) 4 (44)
no 10 (42) 14 (58)

Tamano medio (cm) 4,23 3,07 0,24
rango 2-18 1-6,5

Capsula n (%) 0,04
si 6 (86) 1(14)
no 9 (35) 17 (65)

Histologia n (%) 0,86
pobremente diferenciado 2 (67) 1(34)
moderadamente diferenciado 7 (41) 10 (59)
bien diferenciado 6 (46) 7 (54)

AFP n (%) 0,92
<32 ng/ml 11 (44) 14 (56)
> 32 ng/ml 4 (50) 4 (50)

Nédulos n (%) 0,21
1 12 (44) 15 (56)
2 1(25) 3 (75)
+2 2 (100) 0(0)
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La recidiva acumulada de los tumores que presentaban capsula también

presentaba un punto de inflexion a los 24 meses (figura 11).
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Figura 11. Recurrencia acumulada en relacion con la presencia o no de capsula.

Otro factor con relevancia fue la presencia de invasién vascular, pero su
asociacion no fue estadisticamente significativa (73% vs 32%, p=0'06). Al
analizar estos factores entre si, se vio que estaban intimamente relacionados,
dado que de los pacientes que presentaban capsula todos menos uno
presentaban invasién vascular. El tamafo del grupo de recidiva precoz también
fue mayor al de recidiva global y al de no recidiva (4,23 vs 3,93 vs 3,07), sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas. No se detectaron
diferencias significativas en relacion a los factores del huésped, ni de la cirugia
(tablas 11y 12).
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Tabla 11. Analisis de los factores del huésped relacionados con la recidiva precoz.

Factores Recidiva < 2 aiios (n=15) Resto (n=18) valor p (24 meses)

Hepatopatia n (%) 083
VHB 2 (50) 2 (50)
VHC 11 (46) 13 (54)
VHB + VHC 0(0) 1(100)
no VHB no VHC 2 (50) 2 (50)

Sexo n (%) 0’45
varén 14 (50) 14 (50)
mujer 1 (20) 4 (80)

Edad (mediana) 66 66 0’86
rango 45-78 51-79

Grado de Hepatitis n (%) 073
minima 1 (100) 0 (0)
leve 1 (50) 1(50)
moderada 12 (43) 16 (57)
severa 1 (50) 1(50)

Grado de Fibrosis n (%) 012
moderada 1(17) 5(83)
severa 10 (63) 6 (37)
cirrosis 4 (36) 7 (64)

Tabla 12. Analisis de los factores de la cirugia relacionados con la recidiva precoz.

Factores Recidiva < 2 afos (n=15) (T::t:) valor p (24 meses)
Transfusion perioperatoria n (%) 0’09

no 15 (56) 12 (44)

si 0 (0) 6 (100)
Margen quirurgico n (%) 092

<0mm 0(0) 1 (100)

>0 mm 15 (47) 17 (53)
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Factores independientes relacionados con la recidiva
El analisis multivariante no mostro diferencias significativas entre ninguno de
los factores. De la misma forma, ninguna variable alcanzé significacion

estadistica al analizar los pacientes con recidiva menor de 24 meses.
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Discusion

La tasas de recidiva de nuestra serie es elevada (67%) y coincide los estudios
de la literatura. Sin embargo, después de la reseccion quirurgica, la recidiva del
CHC, ya sea por metastasis intrahepatica o aparicion multicéntrica es casi
inevitable y ocurre en hasta el 100% de los pacientes(262). Los mecanismos de
recidiva tras la reseccion quirurgica del CHC difieren en cuanto al tiempo desde
la intervencidon(205, 206, 213). Mientras que la recidiva tardia esta mas
comunmente causada por la aparicion de novo de un CHC primario, se ha
sugerido que los mecanismos de la recidiva precoz son: la agresividad de los
factores tumorales, como la invasion vascular, que causan metastasis
intrahepaticas(110, 206, 213), y la diseminacion de células tumorales durante la
hepatectomia(263)que pasan desapercibidas durante la reseccion. Este tipo de
recidiva suele cursar en forma de enfermedad multifocal. En nuestro estudio, al
analizar los factores de recidiva, sin considerar el factor tiempo, no hemos
encontrado ninguna asociacién estadisticamente significativa. La recidiva
puede ser considerada precoz si se produce dentro de los 12 meses de la
cirugia hasta los 3 anos(264). Nuestra grafica de recidiva acumulada mostraba
que los pacientes presentaban su recidiva con mas frecuencia dentro de los
primeros 24 meses tras cirugia. Este hecho nos hizo realizar un nuevo analisis
con los mismos factores de riesgo, y encontramos una asociacion
estadisticamente significativa con la presencia de capsula (p=0'04), y otra, no
significativa, con la invasion vascular (p=0’06). Estas asociaciones coinciden
con varios estudios previos sobre el analisis de factores relacionados con el
tumor. En nuestra serie, al contrario que en otras, la presencia de capsula, que
podria asociarse a un eventual efecto protector(196), es un factor de recidiva
del CHC, como publican otros autores(229, 230). Al analizar la presencia de
capsula y de invasién vascular de forma conjunta, hemos observado que en
nuestra serie estaban intimamente relacionados, ya que tan solo un paciente
de los que habia recidivado y presentaba capsula no presentaban invasién
vascular. Con un tamafio de muestral mas elevado esta asociacion entre

factores no seria tan potente.
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Terapias preventivas de la recidiva

Una importante cuestion sobre la recidiva intrahepatica tras la reseccion del
CHC es la importancia de las metastasis intrahepaticas y la aparicion
multicéntrica. Esto es relevante para determinar las estrategias preventivas y

terapéuticas.

SOBRE LOS FACTORES TUMORALES

La TACE, tanto de forma preoperatoria como postoperatoria, se ha propuesto
como tratamiento para prevenir las recidivas. Fue introducida al final de los
afios 70 como tratamiento del CHC irresecable. Desde principios de los afos
80, ha sido usada como terapia neadyuvante con intencion de reducir la
recidiva postoperatoria y aumento la supervivencia(265-267). El efecto
esperado con la TACE preoperatoria es reducir el tamafio tumoral, inducir la
necrosis tumoral y prevenir la diseminacion tumoral durante la cirugia. Estudios
histopatoldgicos de piezas resecadas tras TACE han demostrado este efecto
de forma parcial, pero en ocasiones se ha observado la completa necrosis del
CHC(265-267). Sin embargo, su beneficio en cuanto a reducir la incidencia de
la recidiva postquirurgica y prolongue la supervivencia permanece incierto.
Hwang et al(268) encontraron que la TACE preoperatoria no reducia la
incidencia recidiva local ni metastasica, pero el numero de pacientes no fue
suficiente para llegar a una conclusion valida. Imaoka et(269) al recomendaron
la TACE preoperatoria basada en un estudio retrospectivo, pero sin establer un
grupo control. Monden et al(270) observaron que la TACE preoperatoria inducia
necrosis intrahepatica de lesiones metastasicas en algunos pacientes, y
aumentaba la supervivencia de esos pacientes comparados con los que
presentaban metastasis intrahepaticas viables. Por tanto, ellos sugieren que la
TACE preoperatoria podria ser util, pero no obtienen una mejoria de la
supervivencia. Otros estudios retrospectivos también han fallado en el intento
de demostrar un efecto positivo preoperatorio de la TACE(271-276). Adachi et
al(272) analizaron la eficacia de la TACE peroperatoria segun el grado de

necrosis producida. Su estudio encontré que la TACE preoperatoria prolongaba
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el producia periodo libre de enfermedad si la necrosis tumoral era completa,
pero aumentaba el riesgo de recidiva si la necrosis era parcial, probablemente
por el desprendimiento de células tumorales durante la manipulacién
quirurgica. Magno et al(275) demostraron una necrosis total de tumores tras
TACE preoperatoria en el 62% de los pacientes, con un aumento de la
supervivencia en este subgrupo, pero fallaron en demostrar un aumento en la
supervivencia global. Solo hay 3 estudios prospectivos aleatorizados sobre la
TACE preoperatoria. Uno especificamente para CHC de gran tamafio (>10 cm)
(277), otro para CHC de pequefio tamafio (de 2 a 5 cm)(278) y el tercero
incluye tamanos desde <5 cm hasta mas de 10 cm(279). Estos estudios no
mostraron diferencias significativas en la complicaciones quirurgicas y muerte
entre el grupo TACE y el control. Yamasaki et al(278) no encontraron
diferencias en la supervivencia global, sin valorar el grado de necrosis del CHC
inducido por la TACE. Wu et al(277) mostraron una peor supervivencia global y
una elevada incidencia de recidiva extrahepatica con la TACE preoperatoria,
atribuible esto ultimo al facil desprendimiento de células durante la cirugia.
Ambos estudios tampoco mostraron diferencias significativas en el intervalo
libre de enfermedad. Yunxue et al(279) evidenciaron un riesgo de muerte a los
5 afos y una supervivencia mayor a los 2 afos en el grupo TACE.

Un argumento en contra de la TACE es la alta incidencia de las complicaciones
asociadas. Complicaciones tales como adherencias, colecistitis gangrenosa,
necrosis del conducto biliar, infarto hepatico, abscesos y pancreatitis aguda se
han encontrado del 37% al 57% de pacientes tratados con TACE preoperatoria,
produciendo que la reseccion hepatica sea mas dificultosa(271, 274, 276). El
riesgo de complicaciones parece incrementarse con TACEs repetidas(276,
280). La TACE preoperatoria puede también dafar al higado, especialmente en
pacientes cirréticos, incrementando la incidencia de fallo hepatico y hemorragia
gastrointestinal(273). Otra desventaja potencial incluye el retraso de la cirugia
tras la TACE vy la dificultad para realizar TACE en lesiones recurrentes como
consecuencia del desarrollo de vasos colaterales del tumor después de la

embolizacion de la arteria hepatica(277).
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La quimioterapia arterial hepatica postquirurgica (HAC) incluye agentes unidos
a lipiodol que son administrados directamente en la arteria hepatica mediante
puncion transfemoral o por un catéter introducido durante la cirugia. Nonami et
al(281) fueron los primeros que propusieron en uso de HAC en 1991 y
demostraron el beneficio sobre la supervivencia con uno de cuatro factores de
recidiva: margen > 1cm, trombo tumoral en la vena porta, metastasis
intrahepaticas y la no presencia de capsula. Posteriormente, otros estudios
retrospectivos han demostrado un mejor intervalo libre de enfermedad o mejor
supervivencia con la HAC adyuvante(282-285). Sin embargo, estudios
aleatorizados han producido resultados contradictorios. En otro estudio
aleatorizado y prospectivo, Lygidakis et al(286) evaluaron la HAC de forma
neadyuvante y adyuvante para el mismo grupo de pacientes. El grupo de HAC
mostrO mejor supervivencia que el grupo sin tratamiento neoadyuvante/
adyuvante, pero ambos grupos presentaban unas supervivencias muy
reducidas con respecto a otras series. Dos estudios usando HAC sodlo
encontraron un mejor intervalo libre de enfermedad comparado con pacientes
no tratados(287, 288), mientras otros tres estudios usando HAC combinado con
quimioterapia oral fallaron en demostrar un efecto beneficioso(289-291).
Parece que anadir quimioterapia sistémica a la HAC puede producir efectos
adversos, mas que beneficiosos. Se ha sugerido que la HAC podria tener un
efecto beneficioso sobre las metastasis intrahepaticas, las cuales reciben la
vascularizacion principalmente arterial. Las recidivas multicéntricas suelen ser
hipovasculares y reciben la vascularizacién del sistema venoso portal(284,
285). Comparada con la TACE, la HAC parece tolerarse mejor y no se han
observado importante efectos secundarios en pacientes cirroticos(281-283,
285).

Pocos autores han investigado la efectividad de la quimioterapia oral con 5-
fluoracilo o su derivado el 1-hexylcarbamoyl-5-fluoracilo(282, 292, 293). Dos
estudios no controlados mostraron que no proporcionaba un efecto
preventivo(282, 292), pero un estudio multiinstitucional aleatorizado demostré
mejor intervalo libre de enfermedad y supervivencia global con 1-

hexylcarbamoyl-5-fluoracilo(293). Los resultados favorables, sin embargo, son
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cuestionables debido a que la quimioterapia fue suspendida por efectos
secundarios en 12 (44%) de 27 pacientes. No existen mas estudios que
apoyen el uso rutinario de quimioterapia oral tras reseccion del CHC
actualmente.

La immunoterapia también ha sido evaluada combinada con quimioterapia
como terapia adyuvante. Kawata et al(294) compar6é el efecto de la
doxorubicina, interleukina-2, y linfocitos activados con doxorubicina arterial sola
en un estudio aleatorizado de 24 pacientes, pero fall6 en mostrar un beneficio
definitivo en el intervalo libre de enfermedad. En contraste, Lygidakis vy
Tsiliakos(286) mostraron que la combinacién pre y postoperatoria de
immunoterapia locoregional (IFN-a e interleukina-2) y quimioterapia
(mitomicina, carboplatino y mitoxantrona) reduce la incidencia de recidiva
postoperatoria y mejora la supervivencia global, en un estudio prospectivo
aleatorizado de 91 pacientes. El estudio no aportaba la curva de supervivencia
y tampoco el punto de tiempo en el intervalo libre de enfermedad. Estos hechos
hacen que los resultados no sean del todo valorables.

Finalmente, existen 2 estudios sobre terapia adyuvante con acido poliprenoico,
un retinoide aciclico. En un estudio aleatorizado multicéntrico, Muto et al(295,
296) publicaron que el acido poliprenoico durante 12 meses tras la reseccion
del CHC fue efectivo en la prevencion de la recidiva multicéntrica y aumenté la
supervivencia a largo plazo, pero no redujo el riesgo de metastasis
intrahepatica. Por ello, se sugirié que el retinoide aciclico podria inducir una

deleccion clonal de células latentes premalignas en el higado remanente(296).

SOBRE LOS FACTORES DEL HUESPED

El grado de actividad de la hepatitis del higado remanente también puede
aumentar la recidiva, aunque en nuestra serie tampoco hemos encontrado
evidencia de este hecho. Cualquiera que sea el mecanismo que lo produzca, la
supresion de la actividad inflamatoria en el higado remanente podria prevenir
las recidivas. Para pacientes con cirrosis por hepatopatia cronica VHC, un
estudio prospectivo aleatorizado mostré que el IFN-a pudo suprimir la actividad

inflamatoria y el desarrollo del CHC(297). No obstante, la eficacia de este
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tratamiento no se ha reproducido en estudios mas consistentes(239, 298). Por
tanto, el uso de esta estrategia no pueden considerarse como parte de la

clinica habitual.

SOBRE LOS FACTORES DE LA CIRUGIA

Existen varias estrategias preventivas a nivel quirargico que se pueden realizar
en el mismo acto quirdrgico. Matsumata et al(299) demostraron que la
embolizacion portal intraoperatoria puede prevenir la recidiva intrahepatica.
Otra posibilidad en el refinamiento de la técnica, que podria prevenir a la
diseminacion tumoral, es minimizar la manipulacion intraoperativa del tumor. La
excesiva manipulacion suele ocurrir sobretodo en tumores grandes del I6bulo
hepatico derecho. El abordaje anterior para la reseccion de tumores del I6bulo
derecho, donde la transeccidon hepatica se realiza antes de la movilizacién del
I6bulo, puede prevenir la diseminacidon de células tumorales(300). Un analisis
de 54 pacientes con tumores mayores de 5 cm localizados en el I6bulo
derecho, resecados mediante abordaje anterior, comparados con 106
pacientes con tumores similares resecados mediante abordaje convencional,
revelaron un mejor intervalo libre de enfermedad a los 5 afos estadisticamente
significativo (32% vs 13%) y supervivencia global (46% vs 28%)(301),
sugiriendo que este abordaje podria ser efectivo en la reduccion del riesgo en
la produccién de las metastasis intrahepaticas. No obstante, este estudio es
retrospectivo y se requieren mas estudios de caracter prospectivo y
aleatorizado para acabar de documentar al abordaje anterior como una técnica
preventiva.

Otra estrategia que pueden realizar los cirujanos para reducir la recidiva
postoperatoria es la reducciéon de la pérdida de sangre intraoperatoria y la
transfusiéon de sangre. Aunque los mecanismos exactos no quedan claros, y
nuestra serie no ha mostrado asociacion entre la transfusion de sangre y el
riesgo de recidiva, existen varios estudios que la relacionan con la recidiva
postquirurgica. Una meticulosa técnica y el uso de maniobras especiales como
el clampaje pedicular y la reduccion de la presion venosa central durante la

transeccion hepatica, son esenciales para reducir la pérdida sanguinea(302).
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Por lo tanto, una de las maneras de mejorar el prondstico de los pacientes
sometidos a reseccion hepatica por CHC puede estar en manos de los

cirujanos con mejor técnica.
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Trasplante hepatico

La gran mayoria de estudios sobre los factores de riesgo y prevencion de la
recidiva tras la cirugia curativa del CHC son de origen asiatico. Este hecho es
importante, dado que en esa region del mundo se concentran la gran parte de
los casos. Otro hecho importante es que en la mayoria de esos paises no
existe donacion de érganos de cadaver por influencias religiosas. En los paises
occidentales la situacion es contraria. Tanto en Europa como en América la
incidencia de CHC es baja(3) y ademas cuentan con programas de donacion
de érganos. Debido a ello, para prevenir o tratar la recidiva del CHC se usan
otro tipo de estrategias basadas en el trasplante hepatico. Con estas
estrategias no solo se trata el CHC también la enfermedad de base.

Los estudios muestran una mejor supervivencia tras el trasplante hepatico
comparado con la reseccién, especialmente en términos de intervalo libre de
enfermedad(303-307). Basandose en ello, algunos autores han recomendado
el trasplante como tratamiento de eleccion para el CHC de pequefio tamano y
resecable en pacientes con estado funcional hepatico Child A(304-307). Sin
embargo, otros estudios han mostrado similar supervivencia global tras
reseccion y trasplante de CHC de pequefo tamafio, y por ello concluyeron que
la reseccion debe ser la primera opcion terapéutica en lugar del trasplante para
el CHC de pequefio tamafio en pacientes con funcion hepatica
preservada(308-310). Sin embargo, las diferencias entre numero de érganos
disponibles y el numero de 6rganos necesarios para tratar todos los CHC ha
sido el mayor factor disuasorio para usar el trasplante hepatico para los CHC
resecables(310-312). En un estudio donde se analizé la intencion de tratar,
comparando la reseccién y el trasplante para el CHC precoz, una alta tasa de
salida (dropout) por progresion tumoral debido a larga espera, fue identificada
como el mayor factor que disminuia la supervivencia en pacientes con CHC
precoz en lista de espera para trasplante(110).

Se ha propuesto una estrategia alternativa al trasplante hepatico como
tratamiento del CHC resecable de pequefio tamafio y funcion hepatica
preservada. Se iniciaria con la reseccién de la lesion y se procederia al

trasplante hepatico si existia recidiva o se deterioraba la funcion hepatica
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(“salvage transplantation”)(310, 311, 313, 314). Aunque ningun estudio ha
evaluado formalmente la eficacia de esta estrategia, se usa en diversas
unidades de trasplante debido a la presion de la escasez de 6rganos(313).
Dicha estrategia se basa en la premisa que la mayoria de recidivas tras la
reseccion hepatica son transplantables. Poon et al(315) concluyeron que la
mayoria de pacientes sometidos a reseccion, cuando aparecia la recidiva, eran
transplantables. Sin embargo, esta conclusion no esta respaldada por otros
autores(110, 308, 316-319).

Adam et al(318) compard los resultados del trasplante hepatico tras reseccion y
recidiva de un CHC (“salvage transplantation”), en 17 pacientes cirréticos con
los resultados de 195 pacientes sometidos a transplante como primer
tratamiento. El estudio encontr6 que el “salvage transplantation” tenia mas
mortalidad operatoria, el riesgo de recidiva aumentado, y una menor
supervivencia comparado con el trasplante primario. Los autores concluyeron
que la estrategia del “salvage transplantation” deberia tener un papel limitado
en el manejo de los pacientes cirréticos con CHC. El grupo se decanta por el
trasplante primario como primera opcion de tratamiento en pacientes cirroticos
con CHC resecables. En contraste, Belghiti et al(316) encontraron que la
mortalidad operatoria, recidiva, y supervivencia global de 18 pacientes
sometidos a trasplante secundario por recidiva tumoral, deterioro de la funcién
hepatica, o alto riesgo de recidiva fue comparable a 70 pacientes sometidos a
trasplante primario. Este grupo concluyé que la reseccion hepatica previa a
transplante hepatico puede ser integrada en la estrategia del tratamiento del
CHC. Esta discordancia de resultados puede ser debida a que, mientras el
grupo de Adam et al compara solo a pacientes que han recidivado tras
reseccién hepatica y se les somete a transplante hepatico (“salvage
transplantation”), en el grupo de Belghiti et al ,dentro de los 17 pacientes
tratados mediante transplante secundario, hay 7 pacientes trasplantados por
deterioro de la funcion hepatica (“salvage transplantation”) y 3 debido a la
positividad de margenes o nddulos satélite (trasplante “de principe”). Esta
ultima modalidad de trasplante fue estudiada por el grupo del Hospital Clinic de

Barcelona, que sometio a trasplante hépatico a pacientes con alto riesgo de
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recidiva (invasion microvascular o nodulos satélite) tras la reseccion
hepatica(320). Los autores concluyeron que la politica es efectiva clinicamente
y podria mejorar aun mas el resultado de los pacientes resecados.

Para estas modalidades de trasplante hepatico, los 6rganos deben estar
disponibles cuando la recidiva y el deterioro de la funcién hepatica ocurren, o
los datos de anatomia patoldégica son desfavorables. En los paises
occidentales, donde hay donacion procedente de cadaver, se puede realizar el
“salvage transplantation” si se puede controlar el crecimiento de la recidiva
mientras se esta en lista de espera. Ademas, se pueden realizar terapias
puente hasta el trasplante como la TACE, la radiofrecuencia o la alcoholizacion
percutanea. En paises del asiaticos, donde la donacion cadavérica es
extremadamente baja, el trasplante de donante vivo ha de ser considerado

como una opcién de tratamiento.
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Conclusiones

1. En nuestra serie, la tasa de recidiva de la CHC intervenidos con
intencion curativa ha sido del 67% (22 de 33 pacientes).

2. ElI 68% (15 de 22 pacientes) de las recidivas se han producido en los
dos primeros afios de la reseccién (recidiva precoz), frente al 32% (7 de
22 pacientes) que lo hicieron mas tarde (recidiva tardia)

3. La presencia de invasién vascular por el tumor, se ha mostrado como
factor de riesgo con tendencia de recidiva precoz en el analisis
univariante, sin alcanzar significacion estadistica (p=0’06).

4. La presencia de capsula en el tumor, en el grupo de recidiva precoz, ha
sido el factor que ha alcanzado significacion estadistica en el analisis
univariado respecto a la recidiva tumoral.

5. No se han observado factores de recidiva relacionados con la recidiva

tardia.
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