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.1 CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocelular (CHC) o hepatocarcinoma es una neoplasia maligha
primaria de células hepéaticas epiteliales. Esta definicibn abarca desde un tumor bien
diferenciado con células epiteliales indistinguibles de los hepatocitos normales hasta

una neoplasia pobremente diferenciada.

El CHC es el quinto tumor méas frecuente a nivel mundial (1-3). Supone la segunda
causa de muerte por cancer globalmente (1-5) y la primera en pacientes cirréticos (6,7).

Ademas, constituye el 90% de los tumores primarios que afectan al higado (1,4,5).

1.1.1. Epidemiologia
La distribucion mundial del CHC no es homogénea, esto se relaciona con la diferente
implicacion geografica de cada uno de los factores de riesgo asociados (6-8).
Las tasas de incidencia mas altas a nivel mundial se reportan en el este de Asia y el

Africa Subsahariana, en donde se originan el 85% de todos los casos (Figura 1) (6).

[Je3z [ <58 B <a0 ] <150 [ <989

Age-Adjusted Incidence Rates of Liver Cancer per 100,000 (men)
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Figura 1. Tasa de incidencia de CHC por cada 100.000 habitantes, ajustada por edad en

varones. Estimaciones para el afio 2000 (6).

Sin embargo, incluso dentro de estas regiones se observan una importante variabilidad.
Cabe destacar las diferencias observadas en el sudeste asiatico donde paises como
Japon registran una tasa casi 4 veces menor que la de Mongolia (29,21 frente a 98,93
por cada 100.000 habitantes respectivamente) (6).

En contraste Australia, Nueva Zelanda, Europa y América presentan incidencias por
debajo de 10 casos por cada 100.000 habitantes, existiendo ademas, una menor
variabilidad entre paises (6). En Europa, la incidencia también es menor, con la

excepcién del sur de Europa, especialmente en los hombres (Figura 2) (1,6).

&
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Figura 2. Tasas de incidencia (por 100.000 habitantes) de cancer primario de higado segun su
distribucion geogréfica, ajustadas por edad. La intensidad del color es proporcional a la magnitud

de la incidencia. Disponible en: http://globocan.iarc.fr. Los datos se refieren a todos los canceres

de higado primarios (carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma intrahepatico y cancer de

higado de diferenciacion mixta).
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Asi mismo, se ha estudiado la incidencia de este trastorno en diferentes grupos étnicos
y en poblaciéon inmigrante, concluyendo que existe una estrecha relacion entre los

factores de riesgo, la susceptibilidad genética y las tasas de incidencia de esta poblacién

(6).

La incidencia de CHC aumenta progresivamente con la edad en todas las poblaciones,
alcanzando el pico hacia los 70 afos, siendo méas frecuente en los varones con una
proporcion estimada de 2-2,5:1 en comparacién con las mujeres (1), aunque varia desde

1,4a3,3 (6).

Los cambios en la incidencia relacionados con la edad presentan una importante
variabilidad geografica (6). En la mayoria de las areas de alto riesgo, como el sudeste
asiatico o la costa occidental de Africa, las tasas de cancer hepatico aumentan a partir
de los 20 afios alcanzando el pico maximo a los 50 afios, estabilizandose después. Sin
embargo, los paises de bajo riesgo, al igual que la poblacién caucasica, muestran un
patron tipico de incremento constante y proporcional con la edad (6). La tasa de
incidencia especifica por edad parece reflejar igualmente las diferencias en la historia
natural de los virus hepatotropos, principales factores relacionados con este tipo de

neoplasia, asi como los patrones de exposicion a otros factores de riesgo (6).

Por otra parte, hay que recordar que la incidencia de CHC esta aumentando, tanto a
nivel global como en Europa en particular, en donde este tumor representa una de las
principales causas de muerte por cancer en la actualidad (1,3,6). Asi, entre 1990 y 2015
los nuevos casos diagnosticados en el mundo se incrementaron un 75% (1,9). Este
incremento guarda fundamentalmente relacion con cambios demograficos,
especialmente en la piramide poblacional y, en menor medida, con el crecimiento de la

poblacion (9).
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El aumento de la esperanza de vida, sobre todo en los paises desarrollados, ha
permitido que un mayor ndmero de personas alcance los 70 afios, que es la edad
entorno a la que se sitda el pico de incidencia del CHC, mientras que en los paises en
vias de desarrollo esta cifra es considerablemente menor (1). De hecho, durante las
Ultimas décadas las tasas de incidencia ajustadas por edad han aumentado en muchos
paises desarrollados como EEUU, Canada, Australia, Nueva Zelanda y en la mayoria
de los paises europeos; a la inversa, algunos paises con altas tasas de incidencia como
China y Africa subsahariana oriental han experimentado una disminucion de mas del

20% (6,9).

El CHC muestra una alta letalidad. En ausencia de tratamiento, la mayoria de los casos
no superan el primer afo tras el diagndstico (6). En el periodo comprendido entre 1990
y 1999 en Europa la supervivencia a 5 afios se situ6 en un 6,5%, con escasas diferencias
entre géneros, lo que sugiere que el diagndstico en ambos sexos se realiza en estadios
similares (6). A pesar de los avances terapéuticos, si consideramos las tasas brutas
anuales de mortalidad, podemos observar que la mortalidad de este cancer continta
siendo elevada. Asi, durante el afio 2008, fallecieron por este motivo 21.000 pacientes
en EEUU y otros 18.000 en Europa, siendo las tasas de incidencia registradas durante
ese afo de 65.000 y 60.000 casos, respectivamente (1).

Ademas, durante las Ultimas décadas, la mortalidad por CHC aument6 en los hombres
en la mayoria de los paises europeos (por ejemplo, Austria, Dinamarca, Alemania,
Grecia, Irlanda, Portugal, Noruega, Espafia, Suiza y Reino Unido), aunque disminuyo
en otros como Finlandia, Francia, Italia, Holanda y Suecia (10). En EEUU, la mortalidad
por CHC parece haber aumentado alrededor de un 40% entre 1990 y 2004, en contraste
con la mortalidad por cancer en general, que disminuyd aproximadamente un 18%

durante el mismo periodo (11).
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En nuestro pais, segun el informe “Las cifras del cancer en Espafna 2020” publicado por
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la incidencia estimada fue de
6.595 casos (4.971 en varones y 1.624 en mujeres) suponiendo el 2,4 % de todos los
canceres (12). Su incidencia se mantiene estable desde 1993, siendo el séptimo cancer
mas frecuente en varones y el decimoquinto en mujeres. Segun este informe, la
supervivencia a 5 afios se sita en torno al 18%, mientras que, a nivel global, fue

responsable de un 8,2% de los fallecimientos en 2018 (12).

1.1.2. Etiopatogenia

El desarrollo de hepatocarcinoma es un proceso complejo que implica un dafio inicial
inflamatorio que provoca necrosis de hepatocitos y regeneraciéon celular que conduce
finalmente hacia la fibrosis hepética. Es el resultado de la acumulacion de mdultiples
alteraciones genéticas y modificaciones epigenéticas que justifican la gran
heterogeneidad molecular encontrada (7).

Mas del 80% de CHC se relacionan con un factor etiol6gico conocido, destacando por
su frecuencia las infecciones virales crénicas, el consumo de alcohol y la exposicién a
aflatoxinas (1,6). Sin embargo, el CHC puede desarrollarse en el contexto de una cirrosis
de cualquier origen: esteatohepatitis grasa no alcohdlica (EGNA), hemocromatosis,
hepatitis autoinmune, déficit de alfa-1-antitripsina, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, enfermedad de Wilson, porfirias u otras hepatopatias metabdlicas (13).
De hecho, entre las causas de cirrosis que presentan un mayor riesgo se encuentra la
hemocromatosis. Cerca de un 45% de los pacientes con cirrosis por hemocromatosis
desarrollan CHC. Sin embargo, dado que esta enfermedad es mucho menos frecuente
gue lainfeccién por virus hepatotropos o el alcohol, no supone un porcentaje significativo
en el computo total de las causas de hepatopatia asociadas a este tumor. Por el
contrario, al menos en EEUU, la EGNA y el sindrome metabdlico, contribuyen

numéricamente mas a la carga de CHC que cualquier otro factor de riesgo, incluida la
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infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), debido a la alta prevalencia de estos

trastornos en la poblacién general (14).

Estos factores se distribuyen de manera variable en funcion del area geogréfica, la raza
o0 la etnia, entre otros (15) (Figura 3). En contraste, un 9% de los CHC se desarrollaran

sobre una hepatopatia sin cirrosis y hasta un 4% sobre un higado sano.
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Figura 3. Tasa de incidencia ajustada por edad (ASR) segun el area geografica y la etiologia

(15).

A nivel mundial, entre un 75 a un 80% de los casos son atribuibles a una infeccion viral
persistente, ya sea el virus de la hepatitis B (VHB), que constituye entre el 50 y el 55%
de los casos, o el VHC, entre el 25 y el 30% (6). Por tanto, el 15% de los casos se

atribuyen a otras etiologias no relacionadas con la infeccion viral (1,15).

El riesgo de CHC varia segun el grado de afectacion hepatica, alcanzando el maximo
en caso de cirrosis (7,13). Se describe un riesgo menor al 1% anual en pacientes con
hepatopatia crénica sin fibrosis que aumenta hasta el 7% anual tras el desarrollo de

cirrosis (8). De hecho, se estima que entre el 80 y el 85% de estos tumores se
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desarrollan en pacientes con cirrosis hepética y que en torno al 30% de los pacientes
cirréticos desarrollaran CHC a lo largo de su vida (1,6,13).

En general, las caracteristicas relacionadas con la gravedad de la enfermedad hepatica
(trombopenia, presencia de varices esofagicas), ademas de la edad avanzada y el sexo
masculino, se correlacionan con el desarrollo de CHC entre los pacientes con cirrosis
(1). Estas circunstancias repercuten en el diagndstico, el pronéstico y el tratamiento de
la enfermedad (13).

En los casos de etiologia virica, una vez instaurada la cirrosis hepatica, el riesgo de
desarrollo de CHC se mantiene a pesar de obtener una respuesta viral sostenida, tanto
tras regimenes basados en interferén como con antivirales de accién directa (AAD) en
el caso del VHC, asi como tras la inhibicion de la replicacion con analogos de nucle6tidos
en la infeccion cronica por el VHB: Esta circunstancia posiblemente se debe al dafio
estructural y molecular que ya presenta el higado a pesar de la eliminacién de la
infeccion. Por tanto, es importante tener en cuenta que precisamente porque la cirrosis
es en si misma oncogénica, aunque se elimine la causa de la cirrosis y el riesgo de CHC

disminuya, este sigue siendo superior al de la poblacién general (13).

.1.2.1. VHB

Si hacemos referencia a la poblaciéon mundial, la infeccién por VHB constituye la
principal causa de CHC, siendo responsable de mas del 50% de los casos (1). Es
especialmente frecuente en Africa y el este de Asia, en donde mas del 60% de los casos
reconoce este origen, mientras que en Occidente la infeccién por este virus es la
causante del 20% de estos tumores (1,15).

En las areas mas desarrolladas, la adquisicion de la infeccién por VHB ocurre mas
frecuentemente a partir de la adolescencia, a través del contacto sexual, las
transfusiones sanguineas u otros procedimientos de riesgo. Por tanto, el impacto de
cofactores como el alcohol o el tabaco se reflejan en la incidencia en aquellos grupos

de més avanzada edad (6). En contraste, en los paises menos desarrollados esta
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exposicion al virus ocurre en los primeros afios de vida a través de la transmisién
materno-infantil. Por ello, el impacto de estos cofactores es menor, a excepcion de la
exposicion a las aflatoxinas, por lo que la tasa de incidencia aumenta a edades mas

tempranas (6).

El VHB es un virus ADN que puede integrarse en el genoma del huésped induciendo
mutaciones que permiten la activacion de algunos oncogenes. En pacientes infectados,
la incidencia de este tumor aumenta en relacion con el aumento de la carga viral, la
duracién de la infeccion y la gravedad de la enfermedad hepética (7). De hecho, el CHC
asienta sobre higado cirrético hasta en el 80% de los casos en el contexto de la infeccion
por VHB, aunque también puede aparecer en fases previas a la cirrosis en un porcentaje
nada desdefiable (13). Entre los factores de riesgo para el desarrollo de CHC en esta
poblacion se incluyen la edad avanzada, el sexo masculino, una infeccion de larga
evolucién, los antecedentes familiares de CHC, la exposicién a aflatoxinas, el tabaco, el
alcohol, la coinfeccién por VHC o virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), altos
niveles de replicacion con elevados niveles de ADN del VHB e infeccidn por el genotipo
C (1,13).

El impacto global que ha generado la vacunacion infantil frente al VHB ha contribuido al
descenso en las tasas de CHC relacionado con esta etiologia (1,6). En este sentido, la
incidencia de casos relacionados con este virus ha disminuido un 35% entre 1990 y

2015 (9).

1.1.2.2. VHC

Ya hemos comentado que la infeccion por VHC es la responsable del 25-30% de los
casos de CHC en el mundo. Sin embargo, en EEUU, Europa y Japon es el principal

factor de riesgo junto al consumo excesivo de alcohol (7,15). El aumento en las tasas
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de infeccién por VHC en Europa entre 1940 y 1960 supuso un incremento en la
incidencia de CHC (1).

De hecho, en Europa y Japon la diseminacion del virus ocurrié antes que en Estados
Unidos por lo que la incidencia de este tumor parece haber alcanzado en los primeros
su meseta e incluso en algunas areas esta disminuyendo (7). Por el contrario, en los
EEUU, donde la propagacién del VHC se produjo mas tarde, la incidencia sigue
aumentando y se prevé que se estabilice en los proximos afios.

A diferencia del VHB, el VHC es un virus de ARN que no se integra en el genoma del
huésped y, por lo tanto, el riesgo de CHC se limita principalmente a aquellos casos que
desarrollan cirrosis 0 dafio hepatico crénico con puentes de fibrosis. Asi, los pacientes
con infeccion por VHC sin fibrosis significativa tienen un riesgo anual menor del 1%,
incrementandose hasta el 3 y el 7% anual en casos de fibrosis avanzada o cirrosis
(13,16).

En las Ultimas décadas se ha sefialado que existe un incremento del riesgo en los
genotipos 1b (17) y 3 del VHC (18). Otros estudios han identificado como factores de
riesgo significativos la edad avanzada, un IMC bajo, la presencia de varices esofagicas,
recuentos plaquetarios y leucocitarios bajos asi como bajos niveles de albimina y
elevaciones de enzimas hepaticas, en el desarrollo de este tipo de neoplasias (16).

A pesar de que la incidencia de CHC relacionado con el VHC se ha incrementado entre
1990 y 2015 en un 114% (9), cabe esperar que la previsible erradicaciéon del VHC,
gracias al uso generalizado de la terapia con AAD, se traduzca en una disminucion del
riesgo de CHC, tanto de novo como de su recurrencia. En un estudio llevado a cabo en
EEUU se ha sefialado que una proporcién cada vez mayor de pacientes con infeccion
por el VHC son tratados con éxito hasta lograr una respuesta viral sostenida (RVS), lo
que ha resultado en una reduccion del 50% al 80% en el riesgo de CHC (19). Sin
embargo, esta expectativa ha sido cuestionada en el caso de los pacientes con
antecedente de CHC previo al inicio de la AAD (8). Ademas, los pacientes con cirrosis
inducida por el VHC contintan teniendo un riesgo persistente de desarrollar CHC (>2%
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por afio), incluso después de que se obtenga la RVS y, por lo tanto, deben permanecer

bajo una estrecha vigilancia (20).

.1.2.3. Alcohol

El consumo excesivo de alcohol es otro de los factores etioldgicos mas relevantes en
nuestro medio. Ademas de su posible efecto carcinogénico, es una de las primeras
causas de cirrosis hepatica, que, como hemos comentado, constituye un factor de riesgo
independiente de CHC. Por otra parte, la ingesta cronica de alcohol también puede
aumentar el riesgo de CHC por otras etiologias. Asi, varios estudios revelan un mayor
riesgo de CHC en los portadores del VHB que consumen alcohol en comparacion con
los que no consumen alcohol (6). La incidencia anual de CHC en las personas con
consumo excesivo de alcohol es muy variable y oscila entre el 0,6 al 5,6%, segun
diversos estudios (21-23). Al igual que sucede en los pacientes con infeccion virica, los
factores de riesgo asociados con el desarrollo de CHC descritos en la poblacion con
consumo excesivo de alcohol, comprenden la edad mayor de 55 afos, el recuento
plaguetario inferior a 125.000 plaquetas, los niveles de bilirrubina mayores de 1,5 mg/dL
y la albimina menor de 3,8 g/dL, factores en estrecha relaciéon con la funcién hepatica
(21).

Al igual que sucede con la infeccién por VHC, la incidencia de CHC relacionado con el
consumo excesivo de alcohol se ha incrementado en los Ultimos afios. Concretamente,
entre 1990 y 2015 aumentd en un 109% (9) y contindia siendo la causa mas importante

de CHC en Espafa (8).

1.1.2.4. Otras causas

Entre las causas de cirrosis que se asocian a un mayor riesgo de CHC se encuentra la
hemocromatosis. Ya hemos comentado que en torno a un 45% de pacientes con

hemocromatosis desarrollaran un CHC a lo largo de su vida (1,13). Sin embargo, dado
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que es mucho menos frecuente que las infecciones viricas o el alcohol, no supone un
porcentaje significativo de los casos de CHC (13).

La aflatoxina B1 se produce por cepas de Aspergillus flavus y otros hongos (13). Su
exposicion en la dieta constituye un importante cofactor en algunas partes de Africa y
Asia (1). Algunos estudios han reflejado una fuerte correlacidén entre esta exposicion, las
mutaciones en la proteina tumoral 53 (TP53), concretamente en el codén 249, y la
incidencia de CHC, particularmente cuando coexisten con la infeccion por VHB (6,24).
La enfermedad hepatica metabdlica se ha convertido en una importante causa de
CHC en regiones desarrolladas (7,15). Este concepto incluye un amplio espectro: desde
la esteatosis hepatica hasta la EGNA gue puede progresar a fibrosis y favorecer la
aparicion del hepatocarcinoma (25). Ya hemos comentado que el CHC puede surgir en
ausencia de cirrosis pero su incidencia real, prevalencia, factores de riesgo y patogenia
aun no esta clara (4).

Con el aumento en la prevalencia de diabetes y obesidad, la enfermedad hepatica
metabdlica es cada vez mas frecuente, afectando ya a mas de una cuarta parte de la
poblacion mundial y al 60% de los pacientes diabéticos, alcanzando el 90% en la
poblacién obesa (25). Hay que tener presente que tanto la obesidad como la diabetes
deben considerarse como factores de riesgo en el desarrollo del cancer hepéatico. Por
ejemplo, en algunos estudios se ha observado que el riesgo relativo de cancer hepéatico
es cuatro veces mayor en los varones obesos (RR: 4,52). En las mujeres este
incremento es menor (RR: 1,58), mientras que en los pacientes diabéticos el riesgo se
duplica (RR: 2,16) (4,26,27).

La incidencia de HCH es mayor en pacientes con EGNA asociada con el sindrome
metabdlico, la diabetes y la obesidad, circunstancia por otra parte bastante habitual
(1,7). Ademas, el sindrome metabdlico tiene un riesgo adicional en aquellos pacientes
gue presentan hepatitis cronica viral (1).

En cualquier caso, esta incidencia de HCH en la EGNA es muy heterogénea, variando
desde 0,25 al 7,6% (1). No obstante, los datos epidemiolégicos sugieren que el
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incremento en la incidencia de CHC en los paises occidentales es, al menos
parcialmente, secundario a un aumento en la prevalencia de EGNA (4). Se ha sefalado
que la proporcién de casos con CHC relacionados con EGNA entre 2005 y 2012 fue del
10% en Europa (5), mientras que se estima que en EEUU se pueden desarrollar en los
préximos afos entre 500.000 y 900.000 nuevos casos de CHC, como resultado de la
alta prevalencia de sindrome metabdlico y EGNA.

Por otro lado, algunos estudios relacionan la incidencia de este tumor con la dieta (28),
mientras que otros sefialan la existencia de una reduccion de la incidencia tanto de
EGNA como de CHC tras la realizacion de una cirugia bariatrica (29). También el

propanolol o las estatinas podrian estar relacionadas con una reduccién de su incidencia

@).

Se ha descrito a su vez un incremento del riesgo entre 1,6 y 5,5 veces mayor tras el
empleo de anticonceptivos orales, e incluso algunos estudios han mostrado una
relacién entre la duracion del tratamiento y el riesgo de cancer hepéatico primario (30).
La diabetes mellitus (DM) es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
CHC (7). Parece existir una asociacion que guarda relacion con el tiempo de evolucion
de la enfermedad, por lo que una duracién mayor a 10 afios confiere un mayor riesgo
de CHC (4). Aunque algunos estudios sugieren que la metformina podria tener un papel
protector (7) existen datos controvertidos en pacientes con cirrosis (31).

Finalmente, el tabaco se asocia con un incremento del riesgo mientras que el café esta

asociado con una reduccion del mismo (7).

De todo lo expuesto cabe sefialar, que los cambios epidemiolégicos relacionados con el
desarrollo de nuevas dianas terapéuticas frente al VHC y el aumento de otros factores
de riesgo, como el sindrome metabdlico asociado con la enfermedad hepatica por
depésito de grasa, han supuesto nuevos retos en el manejo clinico de estos pacientes
(8).
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1.1.3.  Diagnostico

Los hepatocarcinomas son mayoritariamente tumores asintomaticos, mientras que en
aquellos casos en los que se describen sintomas estos suelen ser inespecificos:
empeoramiento del estado general, dolor leve en hipocondrio derecho, pérdida de peso,
ictericia, etc. De manera excepcional debutan como un abdomen agudo secundario a
hemoperitoneo por rotura espontanea del tumor (32).

Por ello, aquellos pacientes con factores de riesgo, hepatopatias cronicas o que
presentan cirrosis, con independencia de su etiologia, deben ser incluidos en programas
de deteccién precoz.

El CHC puede diagnosticarse mediante criterios no invasivos (radiol6gicos) o invasivos

(citohistolégicos).

[.1.3.1. Diagndéstico no invasivo

En este grupo destaca el empleo de la ecografia abdominal, la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear (RMN).

La ecografia sin contraste se emplea fundamentalmente en el cribado de poblaciones
de riesgo, mientras que la ecografia con contraste (CEUS), aunque no se emplea de
manera rutinaria, puede ser una herramienta util para el diagnéstico.

La deteccion de un nodulo hiper o hipoecoico mediante la ecografia, debe hacer
sospechar la posible existencia de un tumor hepatico primario y permitir completar su
estudio (13,33). La ecografia sin contraste no puede valorar el comportamiento dinamico

de la lesion, por lo que nunca podra aportar un diagnostico definitivo (13).

Tanto la TAC como la RMN son las pruebas de eleccion en el diagnostico y

estadificacion del hepatocarcinoma. Sin embargo, no existe evidencia cientifica

suficiente que avale su empleo como cribado en pacientes con cirrosis hepatica (13).
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El diagndstico por imagen del CHC en el contexto de la cirrosis hepatica fue aceptado
en 2001, cuando las exploraciones dinamicas demostraron la existencia de un patrén
tipico (33,34). A medida que el nédulo displasico evoluciona a CHC se desarrolla un
proceso neoangiogénico que comprende la sustitucion de la vascularizacién venosa por
una exclusivamente arterial (35). En las técnicas radioldgicas dinamicas (TAC y/o RMN
con contraste) este patrén vascular se refleja caracteristicamente como hipercaptacion
de contraste en fase arterial con lavado en las fases venosa portal o tardia (1,13,35).
Dentro del contexto adecuado, la cirrosis hepatica, este patron se considera diagnéstico

de CHC con una alta especificidad (mayor del 95%).

Arterial supply
3 Portal venous supply

B3 Hepatic arterial supply
Bl Abnormal arterial supply

“

v

Portal supply

RN LowDN High DN Early HCC Well HCC  Moderately
HCC

Figura 4. Cambios histoldgicos desde el nddulo regenerativo (RN) hasta el CHC (HCC) pasando

por el nédulo displasico (DN) (35).
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Figura 5. Patrén tipico observado mediante TAC. En la fase arterial (imagen A) se observa
hipercaptaciéon de la lesion. En la fase venosa (imagen B) se observa lavado respecto al

parénguima hepatico (13).

Se han descrito otros hallazgos que ocurren con mayor frecuencia en los CHC que en
los nédulos regenerativos o displasicos: hiperintensidad en la RMN ponderada en T2,
hiperintensidad en la RMN ponderada por difusién, grasa o hemorragia intralesional,
realce periférico, presencia de capsula o pseudocapsula o arquitectura en mosaico,
entre otros (1,13). Estos hallazgos aumentan la probabilidad de que la lesién analizada
sea un hepatocarcinoma. Sin embargo, no tienen una especificidad cercana al 100% v,

por lo tanto, no permiten un diagndstico concluyente por si solas (1).

En la mayoria de los estudios, se describe una tendencia hacia una mayor sensibilidad
de la RMN en comparacion con la TAC, con una especificidad que oscila entre el 85%
y el 100%. Los resultados varian segun el tamafio de la lesién, objetivando que la RMN
supera a la TAC, particularmente en lesiones pequefias (sensibilidad del 48% y 62%
para TAC y RMN, respectivamente, en tumores menores de 20 milimetros frente a 92%
y 95% para TAC y RMN, respectivamente, en tumores iguales o mayores de 20
milimetros) (36—38).

Estos resultados refuerzan su uso para el diagnéstico no invasivo del CHC, con una

ligera disminucion de la especificidad para pequefios nédulos tanto mediante TAC como
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mediante RMN. Aunque la RMN puede ser marginalmente mas sensible que la TC, en
un analisis agrupado de estudios comparativos, las diferencias en el rendimiento
diagnéstico entre ambas técnicas no permitieron recomendar una herramienta por
encima de otra (1,3).

El uso de la tomografia por emision de positrones (PET) es poco habitual. La captacion
mediante la PET marcada con fluorodesoxiglucosa (FDG) se observa en menos del 40%
de los casos y la mayoria de los CHC bien diferenciados no presentan captacion (1). Sin
embargo, esta captacidén parece relacionarse con peores valores prondsticos, mayores
niveles de alfa fetoproteina (AFP) e invasién vascular, pudiendo emplearse en la

seleccidn de pacientes candidatos a tratamiento (1).

En cuanto al diagndstico de laboratorio, la concentracién sérica de AFP es un marcador
que se ha empleado tanto para el diagnéstico como el seguimiento del CHC. No
obstante, su utilidad, incluso considerando el punto de corte mas eficiente (10-20 ng/ml),
es controvertida (7). Puede tener utilidad en determinadas situaciones, como cuando
aumentan sus niveles de forma progresiva (mas de 15 ng/ml al mes) o cuando se
observa una elevacion disociada respecto a los niveles de las transaminasas (13).

Se ha demostrado también que los niveles elevados de AFP predicen el riesgo de
recurrencia del tumor después de la resecciéon (39), la supervivencia y el riesgo de
recurrencia del tumor después del trasplante hepatico (40), la respuesta a las terapias
locorregionales (41) y la supervivencia en CHC avanzado (1,42).

Otros marcadores serolégicos como la des-gamma-carboxi-protrombina, la isoforma L3
de la alfa fetoproteina (AFP-L3), el glipican 3, la proteina Golgi 73 y el Dickkopf 1, no

han demostrado su utilidad como pruebas diagndsticas ni de vigilancia (7).

[.1.3.2. Diagnéstico invasivo

Hasta hace unos afos, el diagndstico de CHC debia confirmarse mediante el estudio

histolégico, lo que conllevaba grandes inconvenientes.
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En primer lugar, la biopsia mediante puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) es una
técnica invasiva no exenta de complicaciones. En ocasiones la biopsia puede ser
inviable por encontrase la lesién en una zona inaccesible o puede estar contraindicada,
bien por la evolucion de la enfermedad de base, por la presencia de trombopenia,
coagulopatia, ascitis, etc. La PAAF puede favorecer incluso el riesgo de siembra tumoral
en el trayecto de la aguja.

Por otra parte, la sensibilidad de esta prueba oscila entre el 70 y el 90%, dependiendo
del tamafio, de la localizacién y de la experiencia del operador y es mas baja en lesiones
pequefias (40% de falsos negativos en lesiones menores de 2 centimetros) y diferencia
con dificultad los nédulos displasicos de alto grado frente al CHC en estadio inicial (13).
Finalmente, en los CHC de mayor tamafio se debe tener en cuenta la heterogeneidad
histolégica, por lo que la biopsia podria no reflejar adecuadamente el grado de

diferenciaciéon de toda la lesion.

Por ello, tal y como hemos comentado en el epigrafe anterior, desde hace mas de 20
afios se acepta la posibilidad de realizar el diagnostico del CHC a través de las técnicas
de imagen, fundamentalmente TAC o RMN, en los pacientes con cirrosis hepatica. Sin
embargo, hay que tener presente que la especificidad de las caracteristicas de laimagen
obtenida mediante estas técnicas (hipercaptacion en fase arterial y lavado en la fase
venosa portal y/o tardia) es menor en los pacientes sin hepatopatia que en la cirrosis,
ya que los diagnésticos alternativos se observan con mas frecuencia (adenomas
hepatocelulares y metéstasis hipervasculares) (1). Por tanto, en los pacientes sin cirrosis
ni hepatopatia, con antecedentes de neoplasias de otro origen o cuando existen dudas
diagnosticas, se emplea la PAAF para realizar el estudio histolégico o citologico de las

lesiones.
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El diagndstico histopatolégico del CHC se basa en los criterios de la clasificacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el Grupo de Consenso Internacional para la
Neoplasia Hepatocelular (43,44).

La estadificacion morfolégica se fundamenta en una evaluacion macroscépica e
histologica precisa y debe realizarse de acuerdo con la clasificacion TNM (Tumor, nodes

and metastases), incluida la evaluacion del margen de reseccion (Tabla 1).

Estadio Tumor (T) Nédulos (N) Metastasis (M)
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
Illa T3 NO MO
b T4 NO MO
llic Cualquier T N1 MO
\Y Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 1. Clasificacion TNM (72 edicion).

Los datos sobre el valor pronéstico de la clasificacién en CHC no son concluyentes y no
existe un consenso sobre el esquema de clasificacion que se debe emplear.

Los marcadores inmunohistologicos pueden ser Utiles para apoyar o definir el
diagnéstico (1). Actualmente, el subtipo de CHC no tiene impacto sobre la toma de
decisiones clinicas, sin embargo, la mayoria de los ensayos clinicos excluyen el subtipo

fibrolamelar.

[.1.3.3. Cribado

El cribado consiste en la aplicacion periddica de una prueba diagndstica a individuos

con riesgo especifico de desarrollar una enfermedad determinada.

34



Su utilidad y aplicabilidad estan influidas por varios factores, como la incidencia de la
enfermedad en la poblacién diana, la disponibilidad de pruebas diagndsticas eficientes
con costes aceptables, las posibilidades terapéuticas y su efectividad.

En el area de la oncologia, el objetivo se basa en la disminucién de la mortalidad
asociada a la neoplasia, siendo necesario que el diagndstico se lleve a cabo en una fase
asintomatica para aplicar tratamientos con potencial intencién curativa. Esta opcion es

Unicamente factible cuando el cribado se realiza en la poblacién de riesgo.

[.1.3.3.1. Candidatos

Los programas de vigilancia en los pacientes cirréticos tienen como objetivo identificar
el CHC en fases precoces que permitan la aplicacion de tratamientos con intencion
curativa (1,13). Con ello se pretende mejorar las tasas de curacién, la morbilidad y la
supervivencia global en comparacion con la poblacion no cribada. Dado que el principal
factor de riesgo es la presencia de cirrosis, las recomendaciones de cribado incluyen a
los pacientes cirrGticos potencialmente tratables en caso de desarrollar un CHC, con
independencia de su etiologia. Por esta razén, deben considerarse para cribado los
pacientes cirréticos en clase funcional Child-Pugh A y B, mientras que los pacientes en
estadio Child-Pugh C, en los que no se contempla el trasplante hepatico, se excluyen,
dado que su prondstico esta mas marcado por la enfermedad de base que por la
neoplasia (13). Diversos estudios de coste-eficacia han demostrado que los pacientes
candidatos a programas de cribado son aquellos que presentan una incidencia anual
superior al 1,5% (13,21).

En el caso de los pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica, el riesgo de desarrollar un
CHC no es homogéneo (8). En un estudio realizado en Espafa en 2013 se establecio
gue la incidencia anual de CHC en pacientes Child-Pugh A o B se situaria en torno al
2,5%. Segun este estudio, la edad y el recuento plaquetario se pueden utilizar para la

estratificacion en grupos de riesgo a 5 afios (21).
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En los pacientes con infeccion por VHC, ya hemos comentado que, el riesgo de
desarrollar esta neoplasia persiste en los pacientes con cirrosis, a pesar de obtener una
respuesta viral sostenida tras el tratamiento. En pacientes con fibrosis avanzada el
coste-beneficio no esté establecido, por lo que no es posible realizar una recomendacion
precisa (8).

Ya hemos comentado que en pacientes con EGNA o infeccién por VHB, la neoplasia
puede emerger sin una cirrosis de base.

No obstante, en el caso de la hepatopatia crénica por VHB, el cribado se considera
coste-eficaz si el riesgo anual es superior al 0,2%. Este corte se excede en adultos
asiaticos o africanos con infeccién activa, aumentando el riesgo en aquellos casos con
carga viral elevada y genotipo C (1,8,45).

No se han realizado estudios concluyentes que relacionen el riesgo anual de desarrollar
CHC con la EGNA u otras entidades que evolucionan hacia la cirrosis, aunque se
considera que debe realizarse el cribado a todos aquellos pacientes que presenten una
cirrosis establecida (8).

Por otra parte, la elastografia hepatica podria ser una herramienta Gtil para la
determinacion de estadios de fibrosis avanzada e hipertension portal que permitiese la

estratificacion segun el riesgo de desarrollar CHC (8).

.1.3.3.2. Instrumentos de cribado

El cribado puede llevarse a cabo mediante distintas técnicas de imagen y pruebas de
laboratorio, aunque la prueba de eleccion es la ecografia abdominal, que se lleva a cabo
en intervalos de 6 meses (3).

La ecografia abdominal es unatécnica no invasiva, con una sensibilidad que oscila entre
el 60% y el 80% y una especificidad superior al 90% para el diagnéstico precoz (8).

La realizacién de TAC y RMN no suelen recomendarse por diversos motivos: irradiacion,

coste-eficacia, excesiva deteccion de falsos positivos o0 su menor disponibilidad.
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El Colegio Americano de Radidlogos ha desarrollado un sistema estandarizado para
realizar las técnicas de imagen, la interpretacion de las mismas, la emision de informes
y la recopilacion de datos, que engloba el cribado de pacientes con riesgo de desarrollar
CHC, conocido como Liver Imaging Reporting And Data System (LI-RADS). Sin

embargo, no existen estudios validados que permitan generalizar su uso (1,13).

En cuanto a las pruebas serolégicas existen en la actualidad diversos marcadores
tumorales, siendo la AFT el mas utilizado. Este marcador presenta dos inconvenientes
fundamentales: en estadios iniciales puede que no esté aumentado y en pacientes
cirréticos se pueden presentar elevaciones transitorias en ausencia de neoplasia.

La AFP se eleva en los pacientes con infeccion por el VHB y el VHC pudiendo presentar
fluctuaciones de sus niveles (46). Por otro lado, solamente una baja proporcién de los
CHC precoces se acompafia de una elevacion de la AFP (10-20%). Puede ser normal
hasta en un 40% de todos los CHC y en mas del 60% de los tumores de menos de 4

centimetros (13).

Sin embargo, parece existir una correlacion entre niveles de AFP y el estadio tumoral,
por lo que la AFP puede utilizarse como un marcador de enfermedad avanzada (8).
Algunos estudios han establecido diferentes puntos de corte, entre 10 y 20 ng/mL,
siendo en estos casos la sensibilidad del 60% y la especificidad del 80% (8).

La AFP en combinacion con la ecografia podria aumentar la sensibilidad en torno a un
6-8%. Con el punto de corte de 20 ng/mL, la AFP aislada tendria una sensibilidad de tan
solo el 25-65% (8,13).

Por ello, aunque la AFP elevada es un marcador de riesgo para el desarrollo de CHC,
tiene ademas valor pronéstico y puede ayudar a identificar subgrupos con especial
predisposicién, su rentabilidad como test de cribado es baja y su uso no se recomienda

en las Guias de Préctica Clinica mas recientes (1,3,8,13).
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El intervalo de cribado se establece teniendo en cuenta dos factores: la incidencia de
neoplasia en estas poblaciones y la tasa de crecimiento tumoral. Se han realizado
estudios que indican que un intervalo de 6 meses constituye el seguimiento mas
apropiado, mientras que el seguimiento cada 3 meses no aporta beneficio y el
seguimiento anual, aunque es coste-eficaz, disminuye la deteccién de CHC precoces y

acorta la supervivencia (1,8,13).

Protocolo de cribado:

A continuacion se expone el algoritmo diagnostico recomendado por la European
Association for the Study of the Liver (EASL) ante la aparicion de una nueva lesion o
cambios en las lesiones previamente conocidas en el contexto de un paciente cirrético

(Figura 6) (1,8).

e Lesiones menores de 1 centimetro:
Los estudios anatomopatol6gicos demuestran que la mayoria de los nédulos menores
de 1 centimetro en pacientes con cirrosis hepatica no corresponden con un CHC (13,33).
Ademas, la caracterizacion de estas lesiones mediante otras técnicas radioldgicas es
dificil dado su pequefio tamafio. Por ello se recomienda el seguimiento ecografico cada
4 meses durante el primer afio y mientras no se observe crecimiento. Esta periodicidad
se ha calculado en base a criterios temporales de duplicacién de la masa tumoral, que

se estima de 2-4 meses (7,13).

e Lesiones mayores de 1 centimetro:
La existencia de un patrén tipico en la TAC y/o la RMN son suficientes para establecer
el diagnostico. Cuando hay dudas diagndsticas o resultados no concluyentes, se debe
emplear alguna de las pruebas restantes, incluyendo en este caso la CEUS. Si no se

confirma el diagnéstico en ambas pruebas de imagen se planteara la biopsia
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percutanea, considerando repetirla nuevamente en caso de ausencia de confirmacion

histolégica.

Nodulo en ecografia de
cribado en higado

cirrotico o con hepatitis
Realce arterial + lavado portal o tardio
RMcon acido gadoxético:
Realce arterial + lavado portal

I
Repetir ecografia v
cada 3-4 meses
| /\‘

| | Otratécnica deimagen i
Y (TCMD o RM-CE 0 RM-AG)
Estable durante |Crec1mtento|
24 meses |

Realce arterial + lavado portal o tardio.
Realce arterial + lavado portal (si RM-AG)

3 Positivo 1—|—~ Negativo [———

Volveral Iniciar
cribado algoritmo M
convencional diagndstico Diagnésticode carcinomahepatocelular |

Dado que |a probabilidad cbtener un resultado falso negative puede llegar hasta en un 30% en nddulos menores de 2 cm, en caso de biopsia negativa, considerar repetifla d

Eeguimiento estrecho por imagen.

Figura 6. Algoritmo para el diagndstico de CHC (8).

TCMD: TC multidetector, RM-CE: Resonancia magnética con contraste extracelular, RM-AG: Resonancia
magnética con acido gadoxético.

* Dado que la probabilidad obtener un resultado falso negativo puede llegar hasta en un 30% en nddulos

menores de 2 cm, en caso de biopsia negativa, considerar repetirla 0 seguimiento estrecho por imagen.

1.1.4. Estadificacion y evaluacion pronostica

Una vez obtenido el diagnéstico, es necesario realizar un estudio de extension de la
enfermedad y una valoracion pronéstica. Con ello es posible informar al paciente y a los
familiares sobre la expectativa de vida, elegir el tratamiento mas adecuado y evaluar su
respuesta. 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 hepdtica, y que el grado de alteracion de la funcion hepatica determina las
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opciones terapéuticas y la supervivencia, independientemente de la presencia del CHC,
es imprescindible considerar conjuntamente la funcion hepatica y la extension tumoral.
Existen diferentes clasificaciones que evaltan el grado de disfuncion hepatica, como la
clasificacion Child-Pugh (47,48), el sistema MELD (49) o la clasificacion ALBI (50), que
comentaremos con mas detalle mas adelante. También es importante tener en cuenta
la presencia de sintomas relacionados con el cancer, y que sean evaluados
adecuadamente mediante escalas validadas, como por ejemplo la escala disefiada por
el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (51) o el indice de Karnofsky (52).

Por tanto, los sistemas de estadificacion para la toma de decisiones clinicas deben
incluir la extensién tumoral, la funcién hepatica y la presencia de sintomas asociados al
cancer, porque son los principales factores clinicos relacionados con el prondstico.

Sin embargo, la etiologia no ha sido identificada como un factor prondstico

independiente.

1.1.4.1. Extension tumoral
Segun el consenso alcanzado por el AJCC (American Joint Committee on Cancer), y
dentro del sistema denominado TNM (T, tumor primario; N, ganglios linfaticos
regionales; M, metastasis a distancia), se han designado diferentes categorias que
clasifican al cancer de higado en diferentes estadios. Esta clasificacién considera la
existencia o la ausencia de invasion de los vasos sanguineos, el nimero de nédulos

tumorales y el tamafio del tumor mas grande (53).

A continuacion, describimos los estadios del hepatocarcinoma, agrupados segun su

pronaostico:

Estadio |
e Estadio IA: tumor Unico de hasta 2 cm de tamafo, con o sin afectacion vascular.

e Estadio IB: tumor Unico de mas de 2 cm sin afectacién vascular.
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Estadio Il
e Un so6lo tumor que se ha extendido afectando a vasos, 0 mas de un tumor,
ninguno mayor de 5 cm.
Estadio llI
e Estadio IlIA: mas de un tumor, alguno mayor de 5 cm.
e Estadio IlIB: existencia de uno o mas tumores de cualquier tamafio que afectan
a una rama principal de la vena porta o de la vena hepética con invasion directa
de drganos vecinos (incluyendo el diafragma), excluyen la vesicula biliar, o con
perforacion al peritoneo visceral.
Estadio IV
e Estadio IVA: el tumor afecta a los ganglios linfaticos regionales.
o Estadio IVB: el tumor se ha extendido mas alla del higado, alcanzando otras

partes del cuerpo, tales como los huesos o el pulmon.

1.1.4.2. Funcidn hepatica
El grado de alteracion de la funcidn hepética determinara tanto las indicaciones
terapéuticas como la supervivencia, independientemente de la presencia del CHC. Por
ello es imprescindible considerar conjuntamente el grado de disfuncién hepatica y la
extension tumoral.
Los principales factores clinicos relacionados con el pronéstico son las concentraciones
séricas de bilirrubina y albumina, la presencia de ascitis y de otros datos de hipertension

portal (HPT) y la clasificacion de Child-Pugh, que engloba alguno de estos aspectos.

[.1.4.2.1. Clasificacién de Child-Pugh

La clasificacion modificada Child-Pugh (tabla 2) valora la gravedad de la enfermedad
hepatica y tiene en cuenta el grado de ascitis, las concentraciones plasmaticas de

bilirrubina y albumina, el tiempo de protrombina y el grado de encefalopatia.
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Puntuacion

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina mg/dL </=2 2-3 >3
Albamina g/dL >3,5 3,5-2,8 <2,8
Tiempo de protrombina 1-3 4-6 >6
INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 | Grado 3-4

Tabla 2. Clasificacion de Child-Pugh (47,48).

Esta escala fue descrita en 1964 por Child con el objetivo de estratificar el riesgo
quirdrgico en pacientes con hipertensién portal descompensada (47) y posteriormente
fue modificada por Pugh, en 1972 (48), cambiando el parametro de estado nutricional
por el tiempo de protrombina, manteniéndose de esta forma vigente hasta la actualidad.
Es un score, por tanto, que surgi6 inicialmente para estratificar el riesgo quirdrgico. Sin
embargo, es el sistema mas usado para clasificar el grado de disfuncion hepatica, y es

un buen predictor pronéstico para las complicaciones de la hipertension portal.

1.1.4.2.2. Sistema MELD
La escala MELD (del acréonimo inglés MELD, “Model for End-stage Liver Disease”) es
un sistema de puntuacién que se utiliza para medir la gravedad de la enfermedad
hepética cronica (49). Fue inicialmente desarrollado para predecir el riesgo de
fallecimiento a los tres meses de la cirugia en pacientes que habian sido sometidos a
TIPS (Transyugular Intrahepatic Portosystemic Shunt). Posteriormente se demostr6 que
era también util para determinar el pronéstico y para priorizar a los pacientes en espera

de trasplante hepatico ortotdpico (THO) (54). Utiliza los valores de algunos pardmetros
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rutinarios de laboratorio, como la concentracién sérica de bilirrubina, el INR y la

creatinina. Su formula es la siguiente:

MELD Score = 9,57 Ln (Creat) + 3,78 Ln (Bili) + 11,2 Ln (INR) + 6,43

La puntuacion oscila entre 6 y 40 puntos y cuanto menor sea la puntuacién mejor es el

pronaostico.

1.1.4.2.3. Clasificacién ALBI
La clasificacién ALBI (ALbumina y Bllirrubina), fue disefiada para predecir la evolucion
de los pacientes con CHC e incluye la bilirrubina y albumina en su nomograma. Ha sido
evaluada en pacientes con CHC en diferentes estadios y que han recibido distintos
tratamientos, pero actualmente su uso no forma parte de las recomendaciones de las

mayoria de las guias clinicas a la hora de tomar decisiones terapéuticas (50).

1.1.4.3. Valoracion de los sintomas relacionados con el cancer
(actividad funcional)

El estado o actividad funcional de un paciente (performance status en inglés -PS-) se
define como el nivel de actividad que puede realizar un individuo y su capacidad para el
autocuidado. El PS se utiliza como complemento de la informacion médica, para
caracterizar el impacto de una enfermedad en el nivel de independencia de un paciente.
En pacientes con cancer, caracterizar el PS es importante porque proporciona
informacion sobre el pronéstico, especialmente en fase avanzada y, como hemos
comentado, ayuda a tomar decisiones terapéuticas. El PS es ademés un componente
de la calidad de vida (55).
Los métodos mas utilizados en oncologia y concretamente en el CHC para valorar el

estado funcional son el ECOG y el Karnofsky, que comentaremos a continuacion.
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1.1.4.3.1. ECOG performance status
Es una escala disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de
Estados Unidos y validada por la OMS para evaluar la calidad de vida del paciente con
cancer. Se publicé en 1982 por Oken et al (51) y también se la conoce como escala
WHO o Zubrod score. Consiste en 6 niveles de funcionalidad que van desde el
funcionamiento normal (ECOG = 0) hasta la muerte (ECOG = 5). Utiliza esencialmente
dos elementos para la categorizacion de los pacientes: la capacidad para deambular y
la necesidad de cuidados. En las lineas siguientes recogemos las caracteristicas de esta

clasificacion.

ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un
trabajo y actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1. El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque
se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El
paciente solo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas
de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria
de sus necesidades personales solo.

ECOG 3: El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia
de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como
por ejemplo el vestirse.

ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del diay necesita ayuda para todas
las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién
en la cama e incluso la alimentacion.

ECOG 5: Paciente fallecido.
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La escala o indice de Karnofsky (KPS) fue la primera escala que se desarrollé para
evaluar la capacidad funcional. Mide la capacidad de los pacientes para llevar a cabo
actividades cotidianas y consiste en una escala numérica que va de 100 (salud normal)

a 0 (muerte), descendiendo en valores de 10 en 10 (Figura 7). Cuanto menor es la

1.1.4.3.2. indice de Karnofsky

puntuacién, peor es el estado de salud (52).

Esta escala es muy empleada en oncologia para expresar de forma resumida el estado
general de salud y la calidad de vida de un paciente. Se trata de un método habitual
para evaluar diferentes dimensiones de un individuo como el nivel de actividad, la

capacidad de trabajo, el nivel de cuidados requeridos, la gravedad y la progresion de la

enfermedad o la necesidad de hospitalizacion.

90.-

80.-

70.-

60.-
50.-

40 .-

30.-
20 .-

10.-
0.-

100.-

Normal: sin quejas, sin indicios de enfermedad

Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de
enfermedad.

Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos sintomas de
enfermedad.

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades
normales o trabajo activo.

Requiere atencion ocasional, pero puede cuidarse a si mismo

Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado
menos del 50% del dia.

Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones
especiales. Encamado mas del 50% del dia

Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte

Encamado por completo, paciente muy grave, necesita
hospitalizacion y tratamiento activo

Moribundo
Fallecido

Figura 7. Escala de Karnofsky.
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1.1.4.4. Sistemas de estadificacion
Con el fin de proporcionar un tratamiento estandarizado para CHC, se han propuesto
numerosos sistemas de clasificacion en las Ultimas décadas, siendo la Clasificacion de
Barcelonay el Programa Italiano de Cancer del Higado los mas ampliamente aceptados.
Todos estos sistemas de clasificacion se basan en las 3 variables comentadas

previamente: la extensién tumoral, la funcion hepética y el estado general.

1.1.4.4.1. Clasificacion de Barcelona (BCLC)
La clasificacion denominada Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC), publicada
originalmente en 2000 (33,34) y progresivamente actualizada hasta su Ultima versién en
2018 (1,3), es el sistema de estadificacion recomendado por la mayoria de las
sociedades cientificas (1,3,8,15).
Clasifica a los pacientes en 5 estadios que se establecen teniendo en consideracién los
parametros tumorales, la funcién hepatica y la actividad funcional. Esta clasificacion es
la Unica que vincula la estadificacion con el tratamiento y que ademas ha sido validada
externamente.
En el estudio de cohortes BRIDGE realizado sobre 18.031 pacientes, el estadio mas
frecuente de la BCLC en Norteamérica, Europa, China y Corea del Sur fue el C, frente
al estadio A en Taiwan y Japoén (5) .
Incluye variables asociadas al estadio tumoral y la funcidn hepatica, relaciondndolas con

el prondstico y su respectiva indicacion de tratamiento (Figura 8).

e Estadio 0 o muy inicial: definido por la presencia de una lesién Unica menor de
2 centimetros, sin invasion vascular ni lesiones satélites, en pacientes con buen
estado general (ECOG 0) y buena funcion hepética (Child A). Se estima que solo
un 5-10% de los pacientes son diagnosticados en este estadio, aunque esta cifra

asciende al 30% en Japoén. Estudios recientes indican que la supervivencia a 5
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afos es del 80% al 90% en pacientes tratados mediante reseccion quirdrgica de
la lesion. Otros estudios han demostrado supervivencias equivalentes tras
tratamiento ablativo con radiofrecuencia (RF), con una reduccién de los costes.
Sin embargo, la reseccion quirdrgica supone una ventaja al permitir la valoracion

del riesgo de recurrencia mediante el andlisis anatomopatoldgico.

Estadio A o inicial: definido por la presencia de una lesion mayor de 2
centimetros o 3 lesiones menores de 3 centimetros de diametro, con buen
estado general (ECOG 0) y funcién hepética preservada. La supervivencia a 5
afos en este estadio se sitla entre el 50% y el 70% tras el tratamiento (reseccién,
THO o tratamiento ablativo).

La ausencia de HTP clinicamente significativa y la bilirrubina normal influyen
favorablemente en la supervivencia de los pacientes con tumores Unicos que se
tratan mediante reseccion quirdrgica.

En pacientes tratados mediante ablacion, los factores pronésticos predictores de
supervivencia guardan relacion con la funcién hepatica (es mayor en los casos
con una clasificacién de Child-Pugh A), el tamafo tumoral y la respuesta inicial
al tratamiento ablativo.

El THO se plantea como un tratamiento oncolégico y de la hepatopatia
subyacente. Las variables relacionadas con el pronéstico son ampliamente
conocidas: lesiones menores de 5 centimetros o 3 lesiones menores o iguales a

3 centimetros (Criterios de Milan, a los que luego nos referiremos).

Estadio B o intermedio: incluyen pacientes con multiples lesiones, sin invasion
vascular ni diseminacién extrahepética. Esta definicién incluye un amplio rango
de pacientes por lo que ha generado algunas controversias, habiéndose
realizado subestratificaciones de este grupo en funcion de la carga tumoral y la
funcién hepatica (1).
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En este estadio, el principal tratamiento es la quimioembolizacién transarterial

(TACE).

Estadio C o avanzado: en esta categoria se incluyen aquellas neoplasias
sintomaticas, con invasidbn macrovascular o diseminacién extrahepatica
(adenopatias o metastasis). La mediana de supervivencia es de 6 a 8 meses o

del 25% al afio.

Estadio D o terminal: incluye a pacientes muy sintomaticos y con mala funcion

hepatica (Child-Pugh C). En ellos la mediana de supervivencia es menor de tres

meses y Unicamente esté indicado el tratamiento sintomatico.
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Unico < 2cm Unico o 3 nédulos < 3cm Multinodular Invasién vascular Digluncicén Taw_.._m"rub
Funcitn hepética preservada, PS 0 Funcion hapéfica presarvada, PS 0 Funcicn hepdtica preservada®, PS 0 Diseminacidn extrahepatica ity
+ * Funcion hepalica preservada”, PS 1-2 el
Candidato potencial para trasplante
de hégadi : + v
m * Uriica 3 madulos £3cm
B ¥
M ﬁ ﬂ Presidn partal
2 Mo [ Bilirubing
= ¥
A\ ] + Erferme dadies
Rarrnal Aumentada =8 asociadas
No % + L ] Y
¥ ¥
2 Ablacién Reseccién Trasplante Ablacidn Quimioembolizacién TR
L SISTEMICO
£ B5C
b
m Tratamientos efectivos con impacto en supervivencia
=5 aflos =2.5 afios =1 afio 3 meses
o
m * Tenga en cuenta que la clasificacidon de Child-Pugh no es sensible para identificar con precisidon a aguellos pacientes con insuficiencia hepatica avanzada gue
E merecerian la consideracidn de rasplante di higado,
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& prondstico, puntuacién MELD elevada) deben considerarse para trasplante hepatico. En estos pacientes, la presencia de un CHE puede suponer una

contraindicacion para trasplante hepatico si excede los criterios de inclusidn,

Figura 8. Esquema de estadificacion y tratamiento segun la BCLC (8).
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.1.4.4.2. Escala de Okuda

La clasificacion de Okuda (56) fue la primera en considerar la funcion hepética del
paciente y los factores relacionados con el tumor (Tabla 3). Sin embargo, algunos
autores consideran que tiene poca capacidad para identificar a los pacientes con mejor
pronostico y que serian por tanto candidatos a terapias radicales. Ha sido superada por
otras clasificaciones mas recientes, como la de Barcelona o como la del Programa

Italiano del Cancer de Higado, que comentaremos mas adelante.

Puntuacion 0 1
Tamafio del tumor <50% del higado >50% del higado
Ascitis No Si
AlbUmina (g/dl) >3 <3
Bilirrubina (mg/dl) <3 >3

Tabla 3. Escala de Okuda, estadios y supervivencia. Adaptado de Okuda et al (56).

Estadios Puntos Supervivencia (meses)
Okuda | 0 8,3

Okuda Il 1-2 2

Okuda 11l 3-4 0,7

Tabla 4. Estadios de Okuda y supervivencia estimada.

1.1.4.4.3. TNM

El estandar de clasificacion del cdncer en términos oncolégicos es la clasificacion TNM

(tumor, nodule, metastases) que recogemos a continuacion.
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Hepatocellular cancer TNM staging AJCC UICC 8th edition

Primary tumeor (T)

Teategory Triteria

Regional lymph nodes (N}

N categary N ¢riteria

Distant metastasis (M)

M categary M criteria

Prognostic stage groups

When Tis. AndNis And M is. Then the stage group is

Tabla 5. Clasificacion TNM segtin el “American Joint Committee on Cancer (AJCC)/Union for
International Cancer Control (UICC). (Tomado de: Curley SA, Barnett CC, Abdalla EK. Staging
and prognostic factors in hepatocellular carcinoma. UpToDate Nov 2021. Topic 2476, Version
30.0.)

1.1.4.4.4. Clasificacion del Programa lItaliano de Cancer
de Higado (CLIP)

La escala del Programa ltaliano de Cancer de Higado (CLIP) es otro sistema de
puntuacion relacionado con el pronostico del CHC. Combina caracteristicas
relacionadas con el tumor (morfologia macroscoépica del tumor, niveles séricos de AFP
y presencia o ausencia de trombosis portal) con un indice de la gravedad de la cirrosis,
estableciéndose una puntuacion que varia de 0 a 6 (57). Algunos estudios sugieren que
esta escala predice mejor la supervivencia que las versiones anteriores de los sistemas
TNM, Okuda o el Child-Pugh (58), particularmente entre pacientes sometidos a terapia

no quirdrgica.
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Variables Puntos

Child-Pugh A 0
B 1
C 2
Tumor UN y extension < 50% 0
MN y extension < 50% 1

Difusion o extensién >50% | 2

AFP <400 0
> 400 1
Trombosis portal No 0
Si 1

Tabla 6. Escala del CLIP.

UN: uninodular, MN: multinodular.

.1.4.45. Otras clasificaciones

Existen otras clasificaciones que se han desarrollado y utilizado en algunos paises, pero
que no se han extendido a otras zonas geograficas, como la Clasificacion Francesa, el
indice de Pronéstico de la Universidad China (CUPI), la Clasificacién de Céancer de

Higado de Hong Kong (HKLC) o la Estadificacion Integrada de Japén (JIS) (59).

1.1.4.5. Carga tumoral
Como se ha comentado previamente, tanto el tamafio como el nimero de lesiones son
factores claves para la estratificacion y el pronéstico a largo plazo.
Los criterios de Milan (tumor Unico hasta 5 centimetros o un maximo de 3 lesiones de 3
centimetros o menos) estan ampliamente validados, se han incorporado dentro de la
clasificacion BCLC, y permiten seleccionar a los candidatos a recibir un trasplante
hepatico. Sin embargo, en los ultimos afios se han cuestionado los criterios de seleccion

convencionales por ser demasiado estrictos.
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Bajo esta premisa se han planteado diversos métodos que intentan aunar ambos
criterios para predecir el prondstico a largo plazo y la supervivencia de estos pacientes.
Sasaki et al describieron en 2018 (60) un sistema de puntuacién que combina el tamafio
de la mayor lesion y el numero total de lesiones, al que llamaron “tumor burden score”
(TBS).
Especificamente se define como la distancia desde el origen (0,0) en un plano
cartesiano que incorpora 2 variables: tamafio maximo del tumor en el eje X y nimero de
lesiones hepaticas en el eje Y. Se emplea el teorema de Pitdgoras para calcular la
distancia de cualquier punto dado.
Por tanto, la formula que permite este célculo es la siguiente:

TBS? = (diametro de la mayor lesién)? + (nimero de lesiones totales)? (60)
Fue disefiado para desarrollar un modelo prondstico en pacientes sometidos a reseccion
hepatica de metastasis de tumores colorrectales. El modelo TBS tuvo un excelente
poder discriminatorio prondstico, por lo que, segun estos autores, el TBS podria ser una
herramienta Util para explicar el impacto de la morfologia del tumor en la supervivencia
a largo plazo entre los pacientes sometidos a reseccion de metastasis hepaticas de

canceres colorectales (60).

[.1.5.  Tratamiento
El tratamiento del CHC presenta una complejidad especial debido al desarrollo del
cancer en el contexto de una enfermedad hepatica crénica, aunque ha mejorado
sustancialmente durante la Ultima década. En principio, los pacientes con CHC en
estadio precoz son los candidatos preferidos para la reseccion, el trasplante y la ablacion
local (Figura 9), mientras que los pacientes en estadios intermedios son los candidatos
mas adecuados para la TACE y aquellos con enfermedad avanzada deben recibir
primero tratamiento sistémico. Estas terapias han mejorado sustancialmente la historia

natural de estos pacientes, alcanzandose unas medianas de supervivencia de alrededor

53



de 36, 16 y 6 meses en fases precoces, intermedias o0 avanzadas, respectivamente, en

pacientes con funcién hepatica preservada (Child-Pugh A) y enfermedad compensada.

@ ) Adjuvanttherapy after resection/ablation Sorafenib or lenvatinib (1% line)
Chemothera Regorafenib, cabozantinib, or ramucirumab
.< it (AFP >400 ng/ml) (2" line)
. Other molecular targeted therapies Chomosissliation
High
( * Radiofrequency ablation
= . ) Hormonal compounds « Percutaneous ethanol injection
8 ( (for tumours <2 c¢m in diameter)
) - . -, . ; s
T @ ) “Y-radiation (1% line) LT or LDLT according to the Milan criteria
7 i e - =4
k) , .
P Nivolumab Resection
°
5 Moderate “Y.radiation (BCLC B) ( Down-staging to Milan criteria MW ablation
= LT/LDLT validated extended to patients
with downstaging to within Milan criteria
Resection in non-cirrhotic liver
Low Extemal beam radiation ( Neo-adjuvant therapy whilst on waiting list
Y Strong Weak Strong
\\'/‘ Not recommended treatment i a8
~ Negative Positive
O] Promising treatment
(®) Recommended treatment Recommendation

Figura 9. Representacion de las Guias de la EASL: recomendaciones de tratamiento segun
niveles de evidencia y fuerza de recomendacion (adaptacién del sistema GRADE) (1,61).

*En verde, tratamientos recomendados basados en evidencia de nivel 1-2. En naranja, tratamientos con
resultados prometedores basados en datos de fase Il. En rojo, tratamientos no recomendados debido a
investigaciones de ensayos clinicos negativos. AFP, alfa fetoproteina; BCLC, Clasificacién Clinica de
Barcelona para el Cancer de Higado; LDLT, trasplante de higado de donante vivo; LT, trasplante de higado
ortotopico; MW, microondas.

1.1.5.1. Tratamientos resectivos
El tratamiento quirdrgico, que incluye tanto la reseccion hepatica (RH) como el trasplante
hepatico ortotopico (THO), junto a las técnicas ablativas, engloban los tratamientos
basados en la reduccién del volumen tumoral. La RH y el THO han sido durante mucho
tiempo la columna vertebral de las terapias curativas para el CHC y han dado los
mejores resultados en pacientes bien seleccionados, con una supervivencia a cinco
aflos que oscila entre el 60% y el 80%. La decision entre la RH y el THO requiere

considerar la funcidén hepatica del paciente, la presencia y extension de la HTP, el estado

funcional y las caracteristicas del tumor, como el tamafo, el nimero y la afectacion
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vascular, de especial complejidad por la frecuente asociacién de esta neoplasia en el
contexto de una hepatopatia.

En el proceso de toma de decisiones también influyen las regulaciones que rigen la
disponibilidad y asignacion de 6rganos. En este sentido, las pautas de la mayoria de los
paises occidentales han abogado por el principio de seleccionar para la reseccion
quirdrgica a los candidatos ideales, para que se obtengan los mejores resultados, al
tiempo que relegan a los candidatos no ideales a otras terapias (15). Sin embargo, en
los dltimos afios se ha replanteado este principio basandose en el hecho de que la RH
en candidatos suboptimos podria proporcionar resultados similares o incluso mejores
que otras terapias locorregionales. No obstante, alin no se dispone de suficiente

evidencia que respalde este enfoque.

1.1.5.1.1. Reseccion hepéatica (RH)
Constituye el tratamiento de elecciéon en CHC sobre higado no cirrético. En este sentido,
conviene recordar que en los pacientes con EGNA o VHB, la neoplasia puede emerger
sin una cirrosis de base. Sin embargo, en nuestro medio, la mayoria de los CHC
aparecen en el contexto de una enfermedad hepatica crénica, normalmente en fase de
cirrosis. En estos casos, los mejores candidatos son aquellos que presentan tumores
anicos, sin invasion vascular ni diseminacion extrahepatica, que no tengan disfuncion
hepatica ni HTP clinicamente significativa y que presenten un buen estado general (8).
Por tanto, los criterios que se han manejado hasta ahora para seleccionar a los

pacientes candidatos a reseccion hepatica son los siguientes.

I.1.5.1.1.1. RH en CHC en higado no cirrético.
En estos casos la RH es el tratamiento de eleccion, aunque supone una minoria de los
pacientes tratados. Permite realizar resecciones mayores con baja tasa de

complicaciones y resultados adecuados. Aunque la funcién hepéatica sea adecuada
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debe tenerse en cuenta las comorbilidades asociadas y la edad, asi como el volumen
hepatico del remanente.

En el caso de la EGNA, frecuentemente asociada al sindrome metabdlico, la tasa de
complicaciones aumenta, aunque la mortalidad se mantiene en torno al 2% (1). La
existencia de otras comorbilidades generalmente asociadas a este proceso, como la
hipertensién arterial, la diabetes, la dislipemia o la obesidad, podrian desempefiar un
papel significativo en el empeoramiento del prondstico de estos pacientes (1). De hecho,
cabe destacar que la reseccion por CHC en pacientes con EGNA no cirréticos se asocia
con una morbilidad de hasta el 20%, similar a la observada en pacientes con cirrosis

(62).

I.1.5.1.1.2.  RH en CHC en pacientes con cirrosis.
La RH en estos pacientes requiere un abordaje integral que tenga en cuenta los factores
relacionados con la neoplasia y los relacionados con la enfermedad hepética.
Ya hemos comentado que el paciente ideal es aquel que presenta una Unica lesién y
una funcién hepatica preservada sin una HTP clinicamente significativa (varices
esofagicas, ascitis, gradientes de presion elevados) y un buen estado general (ECOG
0) (8). La elastografia no permite establecer un punto de corte claro para la evaluaciéon
adecuada de HPT clinicamente significativa.
Tras una estadificacion precisa que descarte la presencia de nddulos satélites y/o
invasion vascular, no se observa mayor riesgo de recurrencia en funcion del tamafio de
la lesion (8). Sin embargo, la cirrosis descompensada constituye una contraindicacion
absoluta para el planteamiento de este abordaje.
El objetivo es la reseccion anatdbmica con margenes libres, aunque en tumores menores
de 2 centimetros el beneficio de mantener un margen libre no es tan evidente.
El cumplimiento de estos criterios de seleccion ha dado como resultado una

supervivencia a 5 afios en torno al 70% y una mortalidad perioperatoria de menos del
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3% (8). A su vez, las complicaciones postquirdrgicas graves suelen ser inferiores al 30%
con una tasa de transfusion menor del 10% (8).

La recurrencia del CHC después de la reseccion hepatica sigue siendo un gran
obstéculo, con tasas de recurrencia de hasta el 70% a los 5 afios, incluso en pacientes
con un solo tumor de 2 centimetros (63). El riesgo de recidiva se relaciona con el grado
de diferenciacién tumoral, la presencia de nddulos satélites, la multifocalidad y la
invasion vascular microscopica (8). Pueden ser precoces (en los primeros dos afios),
como resultado de micrometastasis después de la reseccion, o tardias (a partir del
segundo afio), como resultado de tumores de novo que surgen en un microambiente
predispuesto a la carcinogénesis. Las modificaciones de la técnica quirargica, como el
abordaje anatomico, asi como la reseccibn no anatomica con un margen de 2
centimetros, han mostrado diversos grados de éxito en la reduccion de la recidiva. Sin
embargo, el tratamiento neoadyuvante con embolizacién, asi como la administracién
adyuvante de retinoides, la inmunoterapia y la embolizacién con 1**!-lipiodol no parecen

ser eficaces.

En los ultimos afios, a medida que se ha mejorado el manejo perioperatorio y optimizado
la técnica quirdrgica, se han seleccionado pacientes que exceden estos criterios,
obteniéndose, no obstante, buenos resultados. Asi, al analizar los datos de un gran
registro prospectivo se observé que la mayoria de las resecciones hepaticas (>60%) se
realizaron en pacientes que no cumplian con los criterios de las guias occidentales, ya
sea en términos de funcion hepética, estado funcional o caracteristicas tumorales (64).
Ello ha llevado a plantear la posibilidad de ampliar los criterios de seleccion de RH
en los pacientes cirréticos, lo que permitiria ademas gestionar de manera mas
eficiente la lista de espera de trasplante hepatico (1). En este sentido, y a pesar de que
no se ha alcanzado un consenso sobre la expansion de los criterios de RH en pacientes
cirréticos, segun la EASL cualquier ampliacion de los criterios deberia considerar, medir
y combinar al menos tres grupos de variables (1):
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1. Funcién hepéatica: se han planteado diversos métodos para su valoracién, aunque
el mas utilizado es la clasificaciéon de Child-Pugh, siendo el estadio A un limite
seguro. Otros métodos, como la clasificacion de MELD, el empleo de verde de
indocianina, la relacion colinesterasa/bilirrubina y la medicion de la elasticidad
hepatica, han demostrado un papel significativo en la mejora de la seleccion de los
pacientes, especialmente en aquellos con funcion hepatica en el limite.

2. Hipertension portal: se define la HTP como clinicamente significativa cuando el
gradiente de presién es mayor de 10 mm de mercurio o una plaquetopenia menor
de 100.000/ul y constituye un factor prondstico importante (Figura 10). Dado que
la reseccion limitada en pacientes con funcién hepatica conservada e HTP
moderada produce resultados de supervivencia competitivos, el papel de la
hipertension portal en la toma de decisiones para elegir el tipo de tratamiento
quirurgico (reseccion frente a trasplante), debe realizarse teniendo en cuenta otros

aspectos, como la extension de la hepatectomia o el grado de funcién hepatica.

Extension Extension
hepatectomia hepatectomia

Menor Mayor Menor Mayor

MELD

Riesgo bajo Alto riesgo

(<5%) (>30%)

Riesgo
intermedio
(<30%)
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Figura 10. Algoritmo de evaluacién del riesgo de descompensacion tras reseccion por CHC en

pacientes cirréticos con HTP. Adaptado de Galle et al (1).

3. Extension de la reseccién y abordaje quirdrgico: Segun el tamafio del tumor y el
namero de nodulos, asi como su ubicacién y la experiencia quirargica, la RH se
puede realizar mediante un abordaje clasico (via abierta) o por un abordaje
minimamente invasivo (laparoscépico o robdtico). Ademas, la RH puede ser
anatémica (aquella que permite la extirpacion sistematica enmarcada en el
territorio segmentario de un afluente portal determinado) o no anatémica (Figura
11). Se ha cuestionado la superioridad de la reseccién anatémica tras el aumento
del nimero de procedimientos realizados de forma minimamente invasiva

(laparoscépica y robdtica) en centros experimentados.

—~ A
MHV
B
B 8 far A
MHV
P8v

Q Pad Residual region of tumor
RHV bearing 3“-order portal
o B pis branch

at high risk of tumor
recurrence

Figura 11. Principios de la reseccion hepatica anatomica frente a la no anatémica en el CHC (1).

*La reseccion anatémica (A) permite la excisién completa de las ramas portales que abocan al tumor
rodeadas por las venas de referencia, mientras que la reseccién no anatémica (B) es cualquier otro tipo de
reseccion en la que la region portal de tercer orden no se elimina de manera completa. HCC, carcinoma
hepatocelular; MHV, vena hepética media; P8v, rama ventral de P8; P8d, rama dorsal de P8; PRPM:
pediculo paramediano derecho; RHV, vena hepatica derecha; V8i, vena intermedia para el segmento VIII.
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Ademdas de las consideraciones anteriores, como con cualquier procedimiento
quirurgico, el estado general del paciente, el estado funcional y las comorbilidades

deben ser considerados previamente a cualquier intervencién.

Este planteamiento incrementa las posibilidades terapéuticas, particularmente en
hepatopatias asociadas a VHC, en los que el tratamiento antiviral podria optimizar la
funcion hepatica de forma perioperatoria (1). Finalmente, la edad no debe considerarse
una contraindicacion absoluta si el estado funcional es adecuado y el paciente no
presenta una comorbilidad relevante.

Con todo ello, y a pesar de que no se ha alcanzado un consenso sobre la expansion de
los criterios de reseccion hepética en pacientes cirrGticos, para la EASL se podrian
plantear las siguientes indicaciones (Figura 8):

e Lesiones Unicas y menores de 2 centimetros: En caso de que sean profundas o
centrales la ablacion por RF obtiene resultados comparables a los obtenidos
mediante RH. Por el contrario, el abordaje de las lesiones superficiales,
periféricas o anterolaterales, por via minimamente invasiva, se acompafia de una
supervivencia adecuada con baja tasa de complicaciones y estancia hospitalaria
respecto al abordaje abierto. Ademas, se alcanzan resultados oncoldgicos
competitivos en comparacion con la ablacion. Asi, la supervivencia a cinco afios
alcanza al 80 o al 90% de los pacientes con CHC solitario menor de 2
centimetros tratados mediante RH (63).

e Lesiones mayores de 2 centimetros: A partir de los 2 centimetros, a medida que
aumenta el tamafio tumoral, la reseccibn hepatica se demuestra
progresivamente superior a la ablacion. De hecho, la reseccion es claramente
superior en lesiones Unicas mayores de 3 centimetros mientras que, entre 2y 3
centimetros, esta superioridad no esta claramente establecida. Por ello, en
lesiones Unicas, la RH puede llevarse a cabo con independencia de su tamafio,

aungue hay gue tener en cuenta que los resultados postquirdrgicos empeoran
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de manera inversamente proporcional al tamafio de la lesiéon. De hecho, en los
tumores unicos que superan los 5 centimetros, a pesar de que la reseccion
quirdrgica todavia se considera como la primera opcion, el pronéstico parece ser
peor que en el CHC BCLC-A menor de 5 centimetros, por lo que algunos autores
han sugerido designar este subgrupo como estadio BCLC-AB.

e Nobdulos multiples: La presencia de mdltiples nédulos no son una
contraindicacion per se para la RH. En este sentido, la reseccion podria ser una
técnica adecuada en pacientes con tumores multifocales en estadios A de la
BCLC y que cumplen los criterios de Milan, siempre que la funcion hepatica se
encuentre preservada y el estado general sea 6ptimo (ECOG 0-1). No obstante,

se precisan mas estudios prospectivos que lo confirmen.

1.1.5.1.2.  Trasplante hepatico

Es el tratamiento de primera eleccién para los pacientes con CHC que cumplen los
criterios de Milan (un nédulo menor o igual a 5 centimetros o hasta 3 nédulos menores
o0 iguales a 3 centimetros, en ausencia de invasidon vascular o enfermedad
extrahepatica), y que no son subsidiarios de RH (1).

El CHC es la indicacion de THO que ha aumentado de forma mas rapida en todo el
mundo en los dltimos afios, junto con la insuficiencia hepatica asociada a EGNA (1). Los
pacientes cirrticos representan aproximadamente entre el 30% y el 35% de las listas
de espera quirtrgicas (LEQ) en Europa, con una importante variabilidad geogréfica,
pudiendo alcanzar hasta el 44% en paises mediterraneos (1).

La supervivencia a 5 afios en aquellos pacientes que cumplen los criterios de Milan se
sita entre el 65% y el 80%, mientras que es menor en los pacientes que no cumplen
estos criterios (1). Sin embargo, y a pesar de que los criterios de Milan estan
ampliamente validados para seleccionar a los candidatos a THO, algunos autores los
consideran demasiado restrictivos por lo que se han propuesto criterios expandidos que

se comentaran posteriormente.
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La invasion vascular tumoral y la presencia de metastasis extrahepaticas son
contraindicaciones absolutas para el THO.

Desde el punto de vista tedrico el trasplante es el tratamiento oncoldgico de eleccién en
pacientes con CHC, aunque su aplicabilidad esta limitada por el riesgo de recurrencia
postrasplante y por su potencial impacto en las listas de espera, donde un aumento
excesivo de candidatos con CHC podria limitar el acceso al trasplante de los pacientes
con insuficiencia hepatocelular o sin otra alternativa terapéutica. Por otra parte, y
teniendo en cuenta la escasez de 6rganos y los tiempos de espera prolongados, el THO
provoca en ocasiones el abandono del paciente de la lista de espera, debido a la
progresion del tumor. De hecho, la probabilidad de curacién mediante reseccién se
asemeja a la del trasplante de higado cuando las tasas de abandono superan el 20%
(15). A pesar de ello, en los ultimos afios se ha planteado también el uso de criterios
ampliados para el trasplante hepatico, siempre que la ampliacion de los criterios
clasicos no limite significativamente el acceso al trasplante a pacientes con otras
indicaciones diferentes al CHC. Algunas de las medidas propuestas, como los criterios
de la Universidad de California en San Francisco (UCSF), los criterios up-to-seven, el
volumen tumoral total y los criterios de Toronto o los basados en la determinacion de la

AFP han sido validados y los comentaremos a continuacion.

1.1.5.1.2.1. Criterios de Milan
Ya hemos comentado que, dentro de los criterios de Milan (CM), se incluyen los tumores
Unicos de diametro menor de 5 centimetros, o hasta 3 nédulos, ninguno de tamafio
mayor de 3 centimetros, en los que no se demuestre la presencia de una invasion
vascular macroscopica, ganglionar o metéstasis a distancia. Estos criterios, en los que
el trasplante ofrece unos resultados o6ptimos, fueron descritos inicialmente por
Mazzaferro et al en 1996 (65). Posteriormente fueron aceptados como criterios de
seleccion para la indicacion del trasplante hepatico en el carcinoma hepatocelular por el

panel de expertos de la Conferencia de Barcelona 2000 (33), y posteriormente validados

62



por la clasificacion del Barcelona Clinic Liver Cancer Group. Los resultados han sido
excelentes, con una supervivencia a 5 afios y a 10 afos del 70% y 50%,
respectivamente, y tasas de recurrencia del 10-15% a los 5 afios (15). Los resultados a
largo plazo del trasplante hepético se consideran superiores a la reseccion, que, como
hemos referido, tiene una tasa de recurrencia del 70% y una supervivencia a 5 afios del
60-70%, mientras que a los 10 afos es del 7-15% (66). Sin embargo, el trasplante
plantea el problema de la escasez de 6rganos, con tiempos de espera prolongados, lo
que lleva en ocasiones a la progresion tumoral mientras los pacientes se encuentran en
lista de espera. Y ya hemos comentado que la probabilidad de curacion mediante
reseccion se vuelve similar a la del trasplante de higado cuando las tasas de abandono
superan el 20%.

A pesar de las limitaciones impuestas por la escasez de érganos, como hemos referido
con anterioridad, en los dltimos afios se ha planteado que seria posible ampliar los
criterios de seleccion para el trasplante hepéatico sin que esto suponga una disminucion

significativa de la supervivencia (criterios expandidos o ampliados).

[.1.5.1.2.2. Criterios UCSF

El grupo de trabajo de la Universidad de California-San Francisco publico en el afio 2001
un estudio realizado en 70 pacientes con CHC sometidos a THO durante un periodo de
12 afios (66). Tras el andlisis del estadio tumoral evaluado en el higado explantado,
segun la clasificacion TNM modificada del American Liver Tumor Study Group, los
pacientes con tumores en estadio pT3 mostraron tasas de supervivencia similares (el
82,4 y el 74,1% al cabo de 1 y 5 afos, respectivamente) a los de los pacientes
clasificados como pT1y pT2 (el 91,3y el 72,4% al cabo de 1y 5 afios, respectivamente;
p = 0,87). Sin embargo, los hepatocarcinomas mas avanzados (pT4) presentaron tasas
de supervivencia mas desfavorables (del 33,3% al afio; p = 0,034) (67). Ademas, estos
autores comprobaron que los pacientes con tumores Unicos de diametro igual 0 menor

de 6,5 cm, o hasta de 3 nédulos, ninguno de tamafio mayor de 4,5 centimetros y cuya
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suma de diametros no excedia los 8 centimetros, presentaban tasas respectivas de
supervivencia al afio y a los 5 afios del 90 y del 75,2% (67). Estudios posteriores han
aportado resultados similares de supervivencia global a 5 afios (75%) y supervivencia
libre de enfermedad (81%) (68). La Unica excepcion seria el carcinoma fibrolamelar, que
por su lenta evolucion permitiria el THO con lesiones de mayor tamafio. Las
contraindicaciones se asocian a enfermedad tumoral diseminada, con metastasis a

distancia o invasion vascular (69).

1.1.5.1.2.3.  Criterios “up-to-seven”
Descritos también por Mazzaferro et. al. en 2009 (70). Segun estos criterios, la suma
del nimero de nédulos y del tamafio del nddulo mayor en centimetros debe ser menor
o igual a 7. En este estudio se describen supervivencias a 5 afios del 71%,
supervivencias libres de enfermedad a 5 afios del 66% Yy recurrencias a 5 afios del 9%.
Recientemente, la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH) ha desarrollado
un documento de consenso para expandir las indicaciones del trasplante, incluido el
CHC, recomendando la adopcion de los criterios expandidos “up to seven” sumado a

una biologia tumoral favorable (nivel de AFP y respuesta a tratamiento ablativo) (71).

1.1.5.1.2.4. Criterios de Toronto
En 2011, DuBay et al (72) publicaron un trabajo llevado a cabo en la Unidad de
Trasplante Hepatico de la Universidad de Toronto, en el que compararon la
supervivencia de los pacientes que cumplian los criterios de Milan (CM) con la de los
pacientes con tumores de cualquier tamafio 0 niUmero siempre que: a) los estudios de
imagen descartaran la invasion vascular; b) el CHC se limitara al higado; y c) el estudio
histolégico no fuera compatible con un tumor pobremente diferenciado (criterios de Milan
expandidos [CM+]). Los autores comprobaron que no habia diferencias en la

supervivencia a los 5 afios en los grupos que cumplian los criterios de Milan (72%) y los
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nuevos criterios (70%), ni tampoco en la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en
los grupos CM (70%) y CM+ (66%). Ademas, la introducciéon de un protocolo para
realizar una biopsia y poder excluir a los pacientes con tumores poco diferenciados, asi
como el uso de una terapia puente agresiva mejoro la supervivencia general en el grupo
CM+. Finalmente, la existencia de una concentracion sérica de alfa fetoproteina sérica
por encima de los 400 ng/ml se asoci6 con una menor supervivencia libre de

enfermedad.

[.1.5.1.2.5. Modelos basados en la determinacion

de AFP
En 2012, Duvoux et al (73) publicaron un estudio llevado a cabo en Francia, en el que
observaron que la prediccion de la recurrencia tumoral mejoraba significativamente
cuando se incorporaba al modelo las concentraciones séricas de AFP. A partir de este
estudio elaboraron un sistema de puntuacion que tiene en cuenta el nimero y diametro

de los nddulos y los niveles de AFP y gue describimos a continuacion:

Variable Puntos
Numero de nédulos 1-3 0
>4 2
Diametro mayor en cm | <3 0
3-6 1
>6 4
AFP <100 0
100-1000 | 2
>1000 3

Tabla 7. Modelo basado en la determinaciéon de la AFP.
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[.1.5.1.2.6. Consideraciones generales sobre los
criterios de inclusibn en lista de trasplante.
Terapias puente y de reduccién de estadio.
La mayor limitacién del trasplante hepético es la falta de érganos, por lo que el paciente
tiene que permanecer en una lista de espera antes de recibir un higado. Esta espera
lleva asociada un riesgo de progresion tumoral y de exclusion de la lista si se sobrepasan
los criterios de Milan. Por ello, se utilizan criterios de priorizacién y de exclusién que son
variables en los distintos grupos de trasplante hepatico, asi como la realizacion de
tratamiento neoadyuvante, si esta previsto que el paciente permanezca en lista de
espera durante mas de seis meses (7).
Como puede deducirse de lo que hemos expuesto hasta ahora, los nuevos criterios de
seleccion implican en general un aumento del tamafio tumoral y/o numero de nédulos
permitidos, pero manteniéndose la contraindicaciéon en casos de invasion vascular o
metastasis. Aunque las tasas de recidiva tumoral son aceptables con todos estos
sistemas, estas tasas se incrementan de forma progresiva segun aumenta la carga
tumoral existente en el momento del trasplante. Este razonamiento dio lugar a la
analogia del "metroticket": cuanto mas lejos se quiere viajar (en términos de expansion
de criterios de Milan), mayor sera el precio a pagar (en términos de recidiva tumoral y
mortalidad) (74).
Otra circunstancia que conviene también considerar es el posible impacto de las terapias
adyuvantes o neoadyuvantes sobre los resultados del TOH. Al igual que sucedia en el
caso de la reseccién hepatica, no se ha demostrado hasta ahora que ningun tratamiento
adyuvante prevenga la recurrencia después del trasplante de higado (15). Un ensayo
gue exploré la inmunosupresion basada en sirolimus frente a la inmunosupresién
estandar no revel6 tampoco diferencias en la supervivencia general o la supervivencia

libre de recurrencia (75).
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Se ha planteado también la utilizacion de terapias neoadyuvantes, como la TACE o la
ablacién, para prevenir la progresion del tumor mientras el paciente se encuentra en
lista de espera (terapia puente) o para reducir la carga tumoral y poder cumplir asi los
criterios de Milan (reduccién del estadio -downstanding-). La existencia de una
respuesta a estas terapias neoadyuvantes produciria una reduccion en el abandono de
la lista de espera, asi como del riesgo de recurrencia postrasplante. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que los estudios que proponen la expansion de criterios o aplicacion
de terapias puente o de reduccion de estadio (downstanding) adolecen frecuentemente
de diversos defectos metodoldgicos: disefio retrospectivo frente a prospectivo, tamafio
muestral inadecuado, cohortes «expandidas» poco representativas, tiempos en lista de
espera variables, utilizacion de criterios expandidos radiolégicos frente a histoldgicos,
ausencia de definicién de criterios empleados para estadificacion tumoral o simple uso
de informes no validados, asi como periodos de observacion y de seguimiento
insuficientes. Por ello, la mayoria de los grupos siguen utilizando los criterios de Milan,
aungue en entornos con mayor disponibilidad de donantes o con utilizacion de donante
vivo, probablemente sea recomendable utilizar criterios expandidos (15). En cualquier
caso, tal y como se comenta en el documento de consenso elaborado por diversas
sociedades cientificas espafiolas, con todas las limitaciones anteriormente expuestas,
una expansion moderada de los criterios de Milan podria ser adecuada siempre y
cuando se mantenga un acceso al trasplante equitativo con respecto a pacientes con
indicaciones diferentes al CHC. De hecho, en la situacion actual caracterizada por un
descenso progresivo del nimero de pacientes en lista de espera de trasplante en
nuestro pais, ya hemos comentado que la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico
(SETH) ha elaborado un documento de consenso para expandir las indicaciones del
trasplante, incluido el CHC, recomendando la adopcién de los criterios expandidos “up
to seven” sumado a una biologia tumoral favorable (nivel de AFP y respuesta a

tratamiento ablativo) (71).
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En resumen, la seleccion basada en los criterios de Milan conduce a bajas tasas de
recurrencia, que hasta el momento no han podido disminuir ain mas con las terapias
moleculares. No obstante, los pacientes que excedan discretamente los criterios
convencionales podrian también ser candidatos a un TOH siempre que la ampliacion de
los criterios no limite significativamente el acceso al trasplante a pacientes con otras
indicaciones distintas al HCH.

En cuanto a la donacion de érganos/donante vivo, la estrategia actual consiste en
aumentar la disponibilidad de érganos mediante la donacién en asistolia o el donante

Vivo.

1.1.5.2. Técnicas ablativas
Es el tratamiento de eleccién para pacientes en estadios precoces (BCLC 0y BCLC A)
que no son candidatos a tratamiento quirdrgico. Existen dos grandes técnicas: la
ablacion con radiofrecuencia (RF) y la etanolizacién percutanea. Hay otras técnicas,
pero han sido menos desarrolladas y los estudios son aln escasos para que se pueda
generalizar su uso, como la ablacion por microondas, crioablacién, ablacion con laser o

la electroporacion.

1.1.5.2.1.  Ablacion mediante radiofrecuencia (RF)
La RF es la técnica ablativa mas extendida. Produce una necrosis coagulativa del tumor
y un anillo de seguridad en el tejido peritumoral que puede eliminar la satelitosis tumoral
microscopica (13).
Puede ser la técnica de eleccion en pacientes en un estadio muy inicial (BCLC-0) y
podria ofrecer resultados similares en supervivencia a la reseccion quirargica en
tumores menores de 2 cm. Es también un tratamiento eficaz en pacientes no candidatos

a reseccion quirdrgica o como tratamiento puente en espera de THO.
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La RF constituye la técnica ablativa de referencia puesto que ha demostrado mayores
tasas de supervivencia que la inyeccion de etanol, especialmente en tumores mayores
de 2 cm. Al igual que la reseccion quirdrgica, el principal inconveniente de la ablacion
percutanea es la alta recurrencia (80% a los cinco afios) a pesar de obtener una
respuesta completa inicial. Ademas, los efectos adversos de la RF son mas frecuentes
y graves gue los de la etanolizacién (76). Por otro lado, puede estar contraindicada en
funcion de la proximidad de la lesién a otras estructuras anatomicas por sus efectos
secundarios. Su eficacia también se limita en contacto con vasos sanguineos por un
fendbmeno de disipacion de la energia térmica.

En el estudio BRIDGE, a diferencia de lo que sucede en los paises occidentales y en
China, el primer tratamiento realizado con mayor frecuencia en Japoén, fue la RF y la
inyeccion de etanol percutdnea (5). Esta circunstancia podria guardar relacién con el
hecho de que, en este pais, la mayoria de los CHC se diagnostican en fases tempranas

de la enfermedad (estadio BCLC-A).

1.1.5.2.2.  Inyeccion de etanol
Hasta hace unos afios, la inyeccién percutanea de etanol era la técnica habitual para
realizar la ablacién local y todavia se recomienda para tumores menores de 2
centimetros, especialmente cuando se localizan en la proximidad de vasos principales
o conductos biliares, mientras que cuando el tamafio del tumor supera los 2 centimetros
su capacidad de producir necrosis es limitada. Sin embargo, en la actualidad ha
guedado reservada para indicaciones muy especiales cuando no es posible realizar la

RF o para completar la ablacion cuando existe minima actividad residual (77).

1.1.5.2.3.  Ablacion por microondas
La utilizacion de microondas ha demostrado una gran capacidad ablativa, y a diferencia

de la RFA, su eficacia no se ve afectada por la presencia de vasos sanguineos
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adyacentes al tumor. Sin embargo, no se dispone de estudios que muestren la
superioridad de esta técnica frente la ablacion por radiofrecuencia (78).

Otras técnicas de ablacion tales como laser, crioablacion, HIFU (high-intensity focused
ultrasound), o la electroporacion irreversible no han demostrado superioridad respecto

a la RFA y presentan ademas un mayor coste y complejidad técnica.

[.1.5.3. Otros tratamientos locorregionales
[.1.5.3.1. Radioterapia
La radioterapia con haz externo puede lograr respuestas radiolégicas en tumores de
diferentes tamafios y estadios dentro del higado, asi como ser til como medida paliativa
cuando existen metéastasis extrahepaticas. En pacientes en estadio Child-Pugh A con
tumores confinados al higado, los estudios prospectivos de radioterapia corporal
estereotaxica con fotones o protones muestran altas tasas de respuesta radiologica con
seguridad aceptable, aunque el disefio de los estudios limita la validez de estos
hallazgos (79). Por tanto, la radioterapia podria ser una opcién valida en pacientes
seleccionados, particularmente aquellos con tumores pequefios que no son susceptibles
de reseccion o trasplante. Sin embargo, se requieren estudios aleatorizados adicionales
con un seguimiento mas prolongado y analisis combinados, para confirmar si estos
enfoques son similares a la RFA y para definir la modalidad de radiacién éptima. En el
momento actual se estan realizando estudios que combinan la radioterapia paliativa con

la inmunoterapia en el CHC avanzado (15).

[.L1.5.3.2. Quimioembolizacién
La quimioembolizacion transarterial (TACE) es el tratamiento de eleccién en los
pacientes con CHC intermedio (estadio B de la clasificacion BCLC) (1,15). Consiste en
la cateterizacion selectiva de la arteria hepética, y supraselectiva de arterias nutricias

tumorales, y en la inyeccion de un agente quimioterapico (utilizando lipidiodol como
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vehiculo transportador) juntamente con la oclusién del flujo arterial mediante una
sustancia embolizante (particulas de espongostan). La quimioembolizaciéon retrasa
significativamente la progresion tumoral y la invasibn macrovascular. Tras la
quimioembolizacion, radiolégicamente se observa una respuesta positiva en mas del
50% de los casos. Sin embargo, el principal inconveniente de la quimioembolizacién es
que muchos de los sujetos experimentan progresion de la enfermedad a pesar de la
respuesta inicial. Si se observa viabilidad tumoral tras un procedimiento se puede repetir
otra vez, aunque no se suelen realizar mas de tres quimioembolizaciones. No hay reglas
sobre la estrategia de tratamiento repetido, aunque se han desarrollado algunos scores
para predecir qué pacientes se beneficiarian del tratamiento reiterado con esta técnica.
Varios estudios y metaanalisis han demostrado un beneficio en la supervivencia en los
pacientes tratados con quimioembolizacién de unos 30 meses (80). El efecto adverso
mas frecuente de la TACE es el sindrome postembolizacion (que se acomparia de dolor,
nauseas Yy fiebre), mientras que la insuficiencia hepatica, los abscesos, la colecistitis
isquémica o incluso la muerte afectan a menos del 1% de los pacientes. Este tratamiento
esta contraindicado en pacientes con cirrosis descompensada, trombosis portal,
presencia de invasion vascular macroscopica o metastasis a distancia.

La técnica del TACE ha evolucionado en los ultimos afios, utilizdndose por ejemplo
microesferas sintéticas cargadas con adriamicina (drug-eluting-bed [BED]), lo que
parece reducir los efectos adversos del TACE clasico. En el estudio BRIDGE que hemos
comentado con anterioridad, la TACE fue el primer tratamiento realizado con mayor

frecuencia en Norteamérica, Europa, China y Corea del Sur (5).

1.1.5.3.3. Radioembolizacion transarterial
Otra modalidad de tratamiento locorregional es el de la radioembolizacién transarterial
(TARE), que consiste en la administracion intraarterial de Ytrio90 vehiculizado a través
de microesferas de vidrio o de resina. Esta técnica ha sido evaluada en mdultiples

estudios prospectivos de cohorte, incluyendo pacientes en diferentes estadios de la
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enfermedad, demostrandose eficaz en términos de respuesta radioldgica y adecuado
perfil de seguridad, pero no ha sido capaz de demostrar un incremento significativo en
términos de supervivencia en el CHC avanzado cuando se compara con la TACE o el

sorafenib (81).

1.1.5.3.4. Respuesta radioldgica
La respuesta al tratamiento de los tumores sélidos clasicamente se basa en los cambios
de tamario, elemento base de los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors). Fueron inicialmente descritos en el afilo 2000 como modificacion de los
criterios propuestos por la OMS para valorar la respuesta y recidiva, el intervalo libre de
enfermedad y la graduacién de la toxicidad del tratamiento (82), y es el método que
actualmente se emplea para monitorizar el tratamiento mediante medidas
unidimensionales de los tumores sélidos, obtenidas con técnicas de imagen
reproducibles como son la TC, la RM y la PET. Sin embargo, en el caso del HCH la
valoracion anatémica de la respuesta al tratamiento puede ser engafiosa, sobre todo
cuando se administran terapias moleculares o tratamientos locorregionales. Por ello, en
2010 se propusieron los criterios RECIST modificados (mMRECIST) como forma de

adaptar los criterios RECIST a las particularidades del carcinoma hepatocelular (CHC)

(83).

Tipo de respuesta MmRECIST

Respuesta completa (RC) Desaparicion de cualquier realce arterial intratumoral.

Respuesta parcial (RP) Disminucién de por lo menos el 30% de la suma de
los didmetros de las lesiones.

Enfermedad estable (EE) Cualquier caso que no se encuentre en RC ni RP.

Progresion de la enfermedad | Aumento de al menos el 20% en la suma de los

(PE) diametros de las lesiones desde el inicio del
tratamiento.

Tabla 8. Criterios RECIST modificados: evaluacion de la respuesta de la lesion diana (83).
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Lesién diana Lesién no diana Nuevas lesiones Respuesta global
RC RC No RC
RC Ni RC ni RP No RP
RP No PE No RP
EE No PE No EE
PE Cualquiera Si/no PE
Cualquiera PE Si/no PE
Cualquiera Cualquiera Si PE

Tabla 9. Categorizacion final de la respuesta en el mMRECIST (83).

El mRECIST ha cumplido su propésito desde que fue adoptado o incluido en las guias
de préctica clinica (europeas, americanas y asiaticas) para el manejo del CHC. También
ha sido fundamental para evaluar la respuesta y los criterios de valoracién del tiempo
transcurrido hasta el evento en varias investigaciones de fase Il y Ill. Hoy en dia, el
MRECIST se ha convertido en la herramienta estandar para la medicion de los criterios
de valoracion radiolégicos en etapas tempranas o intermedias del CHC. En etapas
avanzadas, las guias recomiendan ambos métodos (RECIST y mRECIST). Se ha
demostrado también que el MRECIST captura tasas de respuesta objetiva mas altas en
tumores tratados con terapias moleculares y se ha demostrado que esas respuestas se
asocian de forma independiente con una mejor supervivencia. El advenimiento de
enfoques de tratamiento novedosos (es decir, inmunoterapia) y terapias de
combinacién, ha llevado a refinar y aclarar adn mas algunos conceptos en torno al
rendimiento de mRECIST (61).
[.1.5.4. Tratamiento adyuvante o neoadyuvante

La recurrencia tumoral complica el 70% de los casos a los 5 afios tras la reseccion
quirargica, desarrollandose tanto metastasis intrahepaticas como tumores de novo. Sin
embargo, tal y como se ha comentado con anterioridad, en el momento actual no se
dispone de ninguna terapia adyuvante que haya demostrado eficacia en reducir el riesgo
de recidiva tras los tratamientos resectivos (1,8).

En cuanto al tratamiento neoadyuvante se contempla su uso en el contexto del abordaje

downstaging (terapia puente) mediante métodos locorregionales, comentados
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previamente, en pacientes que exceden los criterios de Milan. Permite identificar a un
subgrupo de pacientes con potenciales resultados de supervivencia y recurrencia similar

a los obtenidos mediante criterios convencionales (1,15).

1.1.5.5. Tratamiento sistémico

El carcinoma hepatocelular es uno de los tumores mas resistentes a la quimioterapia, y
hasta 2007 no se recomendaba ningun farmaco sistémico para pacientes con tumores
avanzados, una situacion sin precedentes en oncologia. En 2008, en el ensayo SHARP
mostrd la eficacia del sorafenib (inhibidor de los receptores de la tirosin quinasa) vy,
durante casi diez afios, este farmaco fue el Unico tratamiento sistémico eficaz en el CHC,
manteniéndose como el estandar de atencion para pacientes con tumores avanzados
(84). Tras la aprobacion del sorafenib, se analizaron varias sustancias para determinar
la superioridad (sunitinib, erlotinib mas sorafenib) o la no inferioridad (brivanib, linifanib)
frente al sorafenib, pero en la mayoria de los casos no se alcanzé el criterio de valoracién
principal. Tampoco la quimioterapia sistémica con doxorrubicina o FOLFOX demostro
beneficios en la supervivencia (15). Tuvo que pasar una década hasta que en el estudio
REFLECT se comprob¢ la eficacia del lenvatinib (otro inhibidor de la tirosin quinasa)
(85). Mas recientemente, la combinacion de atezolizumab (anticuerpo frente al ligando
del receptor de la muerte celular programada tipo 1 [anti-PDL1]) y bevacizumab
(anticuerpo monoclonal frente al factor de crecimiento del endotelio vascular [anti-
VEGFR]) ha demostrado mejorar la supervivencia global de estos pacientes en
comparacion con el sorafenib (86).

En segunda linea, hay tres regimenes: regorafenib, cabozantinib (ambos inhibidores de
la tirosin quinasa) y ramucirumab (anticuerpo frente al factor de crecimiento del endotelio
vascular tipo 2; anti-VEGFR-2) que también han demostrado su eficacia en ensayos
clinicos en fase Il en pacientes que no responden al sorafenib, por lo que han sido
aprobados para el tratamiento del CHC avanzado que progresa a pesar de haber

recibido tratamiento con sorafenib. Por tanto, en el momento actual, ademas del
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sorafenib, tanto el lenvatinib como la combinacién de atezolizumab y bevacizumab en
primera linea y el regorafenib, cabozantinib y ramucirumab en segunda linea, han
demostrado beneficio en términos supervivencia, por lo que han sido aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA).
Ademas, basandose en estudios prometedores de fase Ib / Il, la FDA aprob6 de forma
condicional tres terapias adicionales; a saber, nivolumab, pembrolizumab (ambos
anticuerpos que bloquean la interaccion entre el PD-1 de las células T y sus ligandos,
PD-L1 y PD-L2 en las células tumorales) y nivolumab mas ipilimumab (anticuerpo que
bloquea especificamente la sefial inhibitoria del CTLA-4 en los linfocitos T), como
terapias de segunda linea después del tratamiento con sorafenib (1,15). Mas
recientemente, se ha informado de que la combinacién de tremelimumab (anti-CTLA-4)
y durvalumab (anti-PD-L1) es superior a sorafenib, agregando otra pauta a la primera
linea de tratamiento (87).

En la tabla 10 se recogen las principales terapias sistémicas aprobadas para el CHC

avanzado y en la Figura 12 sus mecanismos de accion.

Nombre del
estudio

Tratamiento

Mediana de
supervivencia
global
(meses)

Mediana de
supervivenci
alibre de
enfermedad
(meses)

Eventos adversos relacionados con

el tratamiento

Grado
3-4

Mas
comunes
grado 3-4

Mortalidad

Eventos
adversos
que
provocan
la
retirada

Primera linea

IMbrave150

Atezolizumab +
bevacizumab

19,2

6,8

36%

HTA 10%,
aumento
AST 4%,
proteinuria
3%

2%

Uno:
16%
Ambos:
7%

SHARP

Sorafenib

10,7-13,4

3,7-4,3

45%

Diarrea 8%,
HFS 8%,
fatiga 4%.

NR

11%

REFLECT

Lenvatinib

13,6

7,4

57%

HTA 23%,
pérdida de
peso 8%,
aumento BR
7%

2%

9%

Segunda linea

RESORCE

Regorafenib

10,6

31

50%

HTA 13%,
HFS  13%,
fatiga 9%

2%

10%

CELESTIAL

Cabozantinib

10,2

52

68%

HFS  17%,
HTA  16%,
aumento
AST 12%

1%

16%

REACH-2

Ramucirumab

8,5

2,8

NR

HTA 8%,
dafio o fallo
hepatico
4%,
proteinuria
2%

2%

11%
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Tabla 10. Resumen de los principales resultados y eventos adversos entre las terapias
sistémicas aprobadas para el CHC avanzado (15).

AST: aspartato aminotransferasa. BR: bilirrubina. HFS: sindrome mano-pie. HTA: hipertension
arterial. NR: no reportado.

a ((Arezalizumab Y Bevacizumats | [ Ramucimmab

VECGFA

WEGFE1L VWEGFEZ

RAS
|
(1piimumab H Nivolumab ) '| Tumour .'I
cell
=30

O Supesority
O Mon-inferiarity ERK Regorafenits
O Phasell B
b T cell Cytotonic T lymphocyte h

» ] Diffentistion + T Profifesm tion

» L Frolifemtion + T Cytotaxic ac tivity

.l Suppressive function * T Exhastion

—
WEGF r
inhilrition !
e —
|
Cheeck point
bloc kade
» L FDLL expression
Tyrosi )
Limited banefit kinase Dwrable response
inhvityi tor
T
'

N
i Sorafenib targets Regorafenib targets i
| = WEGFR1-3 » WELFR1-3 ]
!« PDGFR » FDGFR ! Checkpoint inhibitors
| = RAF kinase * RAF kinae ' I )
!« KITreceptor » FGFR1-2 ! i Anti-PDL Anti-FDL1 Anti-CTLA4
| Lemvatinib targets  Cabazantinib targets | = Activates CDE*T cells » Increases BT-CD28 » Increases BT-CD28
| = WEGFR1-3 = WEGFR1-3 ! = Incmases TAM interaction between intemction between
! s FDGFR = MET ! phagocytosis DCsand Toells DCs and T cells
| = FGFR1-4 = RET i » Reduces TAM M2 = Inhibits tumoasm | imemane = Inhibits t urmowral imimune
i = RET i polari zation evasion ewasion

Figura 12. Mecanismo de accion de los medicamentos utilizados en la terapia sistémica del CHC

(15).
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1.1.6. Recidiva

Ya hemos comentado que el riesgo de recidiva tras la reseccion tumoral es del 70% en
5 afios. La recidiva puede producirse por la aparicion de un tumor nuevo, o bien ser una
verdadera recurrencia, consecuencia de la presencia de micrometastasis. Aunque hay
diferentes andlisis genéticos que podrian diferenciar estas dos posibilidades, en la
practica clinica diaria se establece un punto de corte temporal de 2 afios. Si aparece
antes de los 2 afios se considera una recidiva a consecuencia de las micrometastasis,
y si aparece después se considera un tumor de novo (13,15). Se han probado varios
tratamientos adyuvantes para prevenir la recurrencia como interferén, la radiacion
interna, la quimioembolizacion, etc. Sin embargo, ninguna de estas estrategias ha
obtenido resultados consistentes y actualmente no se recomienda ningun tratamiento
adyuvante a la cirugia para el tratamiento del CHC en estadio precoz (1,15).

En el caso del trasplante hepatico, las tasas de recurrencia a los 5 afios alcanzan el
15% en los pacientes que cumplen los criterios de Milan. No obstante, cuando se
exceden los criterios de Mildn aumenta el riesgo de recurrencia (invasioén vascular
microscopica o satélites) y, por lo tanto, se deterioran los resultados a largo plazo.
Ademas, la mayoria de los andlisis se basan en los datos de la carga tumoral en el
higado explantado y no en los resultados de las pruebas de imagen. Por ejemplo, en un
estudio llevado a cabo en EEUU se observé que cerca del 20% de los pacientes
trasplantados presentaban recurrencia en el érgano explantado, siendo la media de
tiempo transcurrido hasta la recidiva de 12 meses (88).

Finalmente, al igual que la reseccién quirurgica, el principal inconveniente de la ablacion
percutanea es la alta recurrencia (80% a los cinco afios) a pesar de obtener una
respuesta completa inicial. Ademas, los efectos adversos de la RF son més frecuentes

y graves que los de la etanolizacion (76).
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II. JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

[1.1. Justificacion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria de higado mas frecuente y

una de las causas de muerte mas comun en los pacientes afectos de cirrosis hepética.

Solo los tumores diagnosticados en estadios iniciales pueden beneficiarse de
tratamientos radicales con intencidn curativa, los cuales son, a su vez, la Unica

posibilidad de aumentar la supervivencia de este grupo de pacientes.

Los tratamientos aplicables en esta situacion son la reseccion hepatica, el trasplante
hepatico y los tratamientos de ablacién tumoral por via percutanea. La reseccion
quirdrgica es el tratamiento de eleccion aceptado para los pacientes no cirréticos,
aungue en nuestro medio, la mayoria de los CHC aparecen en el contexto de una
enfermedad hepdtica cronica, normalmente en fase de cirrosis. En estos casos, los
mejores candidatos a reseccion quirdrgica son los pacientes con tumores Unicos sin
invasion vascular ni metastasis, con buena funcién hepatica. La seleccién 6ptima de los
candidatos es crucial para limitar la morbimortalidad quirdrgica. En pacientes con
funcién hepéatica conservada, el tamafio del tumor no afecta necesariamente al resultado
cuando el volumen residual (volumen del higado remanente) es adecuado y los

aspectos técnicos de la cirugia son alcanzables.

El trasplante hepético es la mejor opcion curativa para los pacientes con cirrosis
descompensada y CHC. Los criterios de Milan, a los que nos hemos referido con
anterioridad, estan ampliamente validados y permiten seleccionar a los candidatos a
recibir un trasplante hepatico. Sin embargo, y a pesar de que el trasplante hepatico es
conceptualmente el tratamiento oncolégico de eleccion en pacientes con CHC, su
aplicabilidad esta limitada por el riesgo de recurrencia postrasplante, si bien este riesgo

€S menor que con otras técnicas quirdrgicas, y por su potencial impacto en las listas de
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espera, donde un aumento excesivo de candidatos con CHC (muchas veces con funcion
hepatica preservada y, por tanto, con otras opciones de tratamiento) podria limitar el
acceso al trasplante de los pacientes con insuficiencia hepatocelular o sin otra
alternativa terapéutica. Por ello, junto al reconocimiento de la relevancia clinica de esta
neoplasia, en los Ultimos afos se han propuesto nuevas recomendaciones para la
indicacién de los tratamientos quirdrgicos (8). Asi, en la Ultima versién de las guias
clinicas de manejo de CHC de la Asociacion Europea para el Estudio de las
Enfermedades del Higado (EASL) publicadas en 2018 (1), se propone ampliar los
criterios de reseccion quirargica y evaluar su posible beneficio en la evolucion clinica de
estos pacientes. También, se ha sefialado que los pacientes que excedan discretamente
los criterios convencionales de Mildn podrian ser candidatos a un THO, siempre que la
ampliacion de los criterios clasicos no limite significativamente el acceso al trasplante a

pacientes con otras indicaciones diferentes al CHC.

Por ello, nos hemos propuesto valorar la supervivencia de los pacientes con CHC
que fueron tratados con intencion curativa mediante reseccidn o trasplante hepatico en
nuestro Hospital, antes de que se propusieran estos nuevos criterios, con el objeto de
determinar si en algunas situaciones particulares, los pacientes con CHC podrian

beneficiarse de la reseccién quirtrgica frente al THO.

De acuerdo con las recomendaciones imperantes, los pacientes tratados mediante RH
durante esos afios deberian presentar un menor numero de lesiones y una mejor funcion
hepatica que los que recibieron un THO. No obstante, en la practica clinica habitual, la
limitacion en el acceso al trasplante hace que en ocasiones se recurra a la reseccion en
pacientes que no cumplen estrictamente los criterios recomendados para esta técnica.
A pesar de ello, si la supervivencia fuera mayor en los pacientes tratados mediante
reseccion quirdrgica, o incluso similar en ambos grupos, nuestros resultados apoyarian

la expansién de los criterios de reseccion que actualmente propugnan algunas
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sociedades, lo que permitiria a su vez gestionar de forma mas eficiente la lista de espera

de trasplante.

II.2. Hipétesis

A pesar de que en pacientes con CHC, el THO se asocia a una supervivencia a largo
plazo superior a la conseguida por la reseccién quirlrgica, la supervivencia a medio
plazo es similar por lo que la reseccion quirirgica puede ser una alternativa, al menos
tan beneficiosa como el THO, en los pacientes que cumplen criterios quirirgicos y

presentan un menor nimero de lesiones y una buena funcién hepatica.
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[11.1. Obijetivo principal
Analizar y comparar la mortalidad, recidiva, supervivencia global, especifica y libre de
enfermedad, de los pacientes con carcinoma hepatocelular tratados mediante reseccion

hepatica o trasplante de higado en nuestro hospital durante el periodo de 2007 a 2017.

[11.2. Objetivos secundarios

1. Conocer las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes sometidos a
reseccion o trasplante.

2. Comparar las caracteristicas y el tamafio de los tumores detectados mediante
técnicas de imagen (Eco, RM y TAC) y los hallazgos histologicos tras la cirugia.

3. Analizar la mortalidad, recidiva, supervivencia global, especifica y libre de
enfermedad de los pacientes tratados mediante reseccion o trasplante.

4. Determinar qué factores influyen sobre la mortalidad y recidiva tumoral de estos
enfermos.

5. Evaluar la capacidad discriminativa de los posibles factores predictivos sobre la

mortalidad y recidiva tumoral en los pacientes de nuestro estudio.
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IV. MATERIAL Y METODOS
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1. MATERIAL Y METODOS

[ll.1. Pacientes
Se han analizado retrospectivamente los pacientes diagnosticados de carcinoma
hepatocelular que fueron intervenidos de forma consecutiva desde enero de 2007 hasta
diciembre de 2017 en el servicio de Cirugia General del Hospital Universitario Marqués

de Valdecilla.

IV.1.1. Criterios de inclusién y exclusién
IV.1.1.1. Criterios de inclusién

Pacientes diagnosticados de CHC con confirmacion histolégica que fueron tratados

mediante reseccion hepatica (RH — grupo 1) o trasplante hepatico (TOH — grupo 2).

IV.1.1.2. Criterios de exclusion

- Pacientes trasplantados por otro motivo y que en el estudio histolégico del
6rgano explantado se objetiva un CHC como hallazgo incidental.

- Pacientes sometidos a RH o TOH con diagnéstico preoperatorio de CHC en cuyo
posterior estudio anatomopatolégico no se identifica dicho tumor o se halla otro

tumor de diferente estirpe celular.

IV.1.2. Grupos de pacientes
IV.1.2.1. Grupo de reseccion hepatica

Pacientes en los que se realiza RH como tratamiento principal del CHC.
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Dentro de este primer grupo se incluyé una subpoblacion de pacientes en los que se
realizé en primer lugar reseccion hepética tras lo cual se establecio la indicacion de THO

por criterios de mal prondéstico o recidiva del CHC (indicacién ab initio).

IV.1.2.2. Grupo de trasplante hepatico

Pacientes en los que se realiza TH como tratamiento principal de inicio.

a. Variables estudiadas

La informacién de los pacientes se ha recogido en una base de datos creada para este

estudio, donde se han registrado las siguientes variables.

i. Variables relacionadas con las caracteristicas clinicas y demograficas y el
riesgo quirdrgico.

e Edad: se considera la edad del paciente en el momento del tratamiento principal,
medida en afios. A la hora del andlisis estadistico se han dividido a los pacientes
en dos grupos, igual o menor de 65 afios y mayores de 65 afios.

e Sexo: variable dicotémica que define el sexo del paciente (hombre/mujer).

o Diabetes Mellitus: variable dicotémica segun el paciente padezca o no diabetes
(si/no).

e Indice de comorbilidad de Charlson: variable cuantitativa y semicuantittiva. El
indice de Charlson (en inglés, Charlson Comorbidity Index), es un sistema de
evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios, que guarda relacién con la
edad y las comorbilidades del sujeto. Ademas de la edad, consta de 19 items.
En general, se considera que no hay comorbilidad cuando la puntuacién oscila
entre 0y 1 punto, que la comorbilidad es baja cuando se obtienen 2 puntos y alta
cuando es mayor de 3 puntos. (Disponible en: https://www.samiuc.es/indice-de-

comorbilidad-de-charlson-cci/). No obstante, conviene sefialar que la existencia
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de enfermedad hepéatica moderada supone tres puntos y una edad de 60 afios
otros dos (cinco en total). Por ello, para el analisis estadistico se estratifico a los
pacientes en dos grupos: pacientes con I. Charlson entre 0y 7 y mayor de 7.
Datos bésicos de laboratorio: Las determinaciones hematimétricas y bioquimicas
se han llevado a cabo en el laboratorio central de nuestro hospital.

Etiologia: variable que define la enfermedad hepética (o no) de base que tenga
el paciente. Se ha diferenciado segun el origen alcohdlico, infeccion por VHB,
infeccién por VHC, EGNA, hemocromatosis, hepatitis autoinmune, mas de una
etiologia, criptogenética, asi como el CHC que se origina en un higado no
cirrotico.

Clasificacion ASA: variable semicuantitativa. (Disponible en:

https://www.asahq.org/standards-and-quidelines/asa-physical-status-

classification-system). Se clasifica a los pacientes en 6 grados de menor a mayor

gravedad (ASA 1- ASA 6). En el andlisis estadistico se ha estratificado a los
pacientes en dos grupos, pacientes con ASA 1-2 y pacientes con ASA 3-4.
POSSUM fisiolégico. La escala POSSUM (Physiological and Operative Severity
Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity) es un sistema de
clasificacion de pacientes que se utiliza para predecir la mortalidad y morbilidad
quirdrgica (89). Las variables fisiolégicas son 12, e incluyen signos y sintomas
cardiopulmonares, determinaciones de hemograma y bioquimica y alteraciones
electrocardiograficas. Si alguna de las variables no puede recogerse, se le
asigna un valor de uno. Se obtienen antes de la intervencion quirargica y la suma
de puntos varia entre 12 y 88. En nuestro estudio, se ha divido a los pacientes
en funcién de la puntuacion, menor de 15 o igual o mayor de 15.

Presencia de hipertension portal (HTP): definida por la presencia endoscépica
de varices, esplenomegalia y/o trombopenia o gradientes de presion mayores de

10 mm de Hg medidos mediante hemodinamica portal.
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Variables relacionadas con el diagndstico:
Prueba diagnéstica: Variable cualitativa que hace referencia a las pruebas
realizadas para llevar a cabo el diagnéstico de CHC (Ecografia, TAC, RMN,
biopsia hepética a través de PAAF)
Numero de nodulos: variable cuantitativa.
Tamafio tumoral en imagen radioldgica: variable cuantitativa que hace referencia
al tamafo en cm del CHC. En caso de que haya mas de un nddulo se calcul6 el
valor medio de los mismos. Se ha agrupado a los pacientes en funcién del
tamano de las lesiones, <0 > 5 cm.
Carga tumoral (TBS score): Variable cuantitativa que se obtiene a partir de la
siguiente formula: TBS? = (diametro de la mayor lesién)? + (nimero de lesiones
totales)? (60).
Invasion vascular: variable dicotomica (si/no), segun el paciente presente o no
invasion vascular en la prueba de imagen en el momento del diagndéstico.
Trombosis portal: variable dicotémica (si/no), segun el paciente presente en el
momento del diagndstico trombosis portal o no en la prueba de imagen.
Biopsia mediante PAAF de nédulos hepaticos: variable dicotomica (si/no), segun
el paciente precise o no PAAF para realizar el diagndstico.
Resultados histolégicos del higado no tumoral: variable dicotdmica (si/no), segun
el paciente presente o no resultados histoldgicos de su hepatopatopatia de base

en el momento del diagnéstico.

Variables relacionadas con el estadiaje prequirargico:
Datos basicos de laboratorio: variables cuantitativas. Se han determinado las
concentraciones séricas de sodio, ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina,
albumina, asi como el numero de plaquetas, neutrofilos y linfocitos y la actividad

de protrombina, en el laboratorio de nuestro Hospital. Se ha valorado también el
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indice entre el numero de neutrdfilos/linfocitos (ratio NL) y el de
plaquetas/linfocitos (ratio PL).

Child-Pugh: variable semicuantitativa sobre el score usado en pacientes
cirrGticos para evaluar, en el momento del diagnéstico tumoral, el estado
funcional del higado. Diferenciamos los estadios A, B y C. El andlisis estadistico
se ha realizado dividiendo a los pacientes en dos grupos: Child-Pugh A 'y Child-
Pugh B/C.

MELD: variable cuantitativa que se utiliza para medir la gravedad de la
enfermedad hepatica cronica y el riesgo quirdrgico. Para el analisis comparativo
entre los grupos se estratificara a los pacientes en funcién de que presenten
valores <0 > 10.

AFP preoperatoria: variable cuantitativa. Se realizara un analisis estadistico en
los pacientes con valores < o0 > 15 ng/ml.

Clasificacién BCLC: variable semicuantitativa. Se clasifica a los pacientes en 5
estadios (0, A, B, C, D). Los pacientes incluidos en el estudio pertenecen a las
clases 0, A o B, que se dividiran en pacientes con grado 0 y grado A/B.
Criterios de Milan: variable dicotémica (si/no) que nos indica aquellos CHC que
cumplen o no cumplen los criterios.

Criterios de la USCF: variable dicotémica (si/no) que nos indica aquellos CHC

que cumplen los criterios o0 no.

Variables relacionadas con el tratamiento puente

Tipo de procedimiento: variable cualitativa.

Variables relacionadas con el procedimiento quirdrgico
Reseccion quirdrgica:

e Fecha de la intervencion.
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Tipo de intervencidn: variable dicotomica. Reseccion tipica/atipica.

Estancia hospitalaria: variable cuantitativa que nos indica los dias que esta
el paciente ingresado desde que se interviene hasta que recibe el alta
hospitalaria.

Transfusion de hemoderivados: variable dicotdmica que nos indica si se ha
transfundido o no hemoderivados durante el procedimiento o en el
postoperatorio posterior a éste.

Embolizacion portal: variable dicotémica (si/no) segun el paciente haya sido
sometido al proceso de administracién percutanea de un agente embolizante
con la finalidad de excluir la circulacion de una rama portal para generar
hipertrofia hepatica.

Morbilidad y mortalidad: variable semicuantitativa, valorada siguiendo la
escala de Clavien-Dindo (90). Consiste en una estratificacion de las
complicaciones posquirdrgicas basada en datos objetivos, que define
diferentes categorias en funcién de los recursos médicos requeridos para
tratarlas. Existen 5 grados (I-V), correspondiendo el grado V al fallecimiento

del paciente.

Trasplante hepatico (THO)
Fecha de la realizacion del trasplante.
Estancia hospitalaria: variable cuantitativa que nos indica los dias que esta
el paciente ingresado desde que se interviene hasta que recibe el alta
hospitalaria
Transfusion de hemoderivados: variable dicotémica que nos indica si se ha
transfundido o no hemoderivados durante el procedimiento terapéutico

llevado a cabo o en el postoperatorio.
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o Embolizacion portal: variable dicotdmica (si/no) segun el paciente haya sido
sometido al proceso de administracion percutanea de un agente embolizante
con la finalidad de excluir la circulacion de una rama portal para generar
hipertrofia hepatica.

¢ Trombosis portal: variable dicotémica (si/no), segun la existencia de trombo
tumoral en alguna rama portal.

¢ Morbilidad y mortalidad: al igual que en el caso de la RH, se ha valorado
segun la escala de Clavien-Dindo.

Variables relacionadas con el estudio histolégico.
Se trata de variables incluidas para el andlisis de los grupos de RH y THO,
tratAndose de variables morfologicas y patolégicas del tumor que se obtienen del
estudio histoldgico de la pieza quirargica.

¢ Numero de lesiones: variable cuantitativa que hace referencia al nimero de
nddulos detectados durante la intervencién quirargica (RH) o en el explante
(THO).

e Tamafo de las lesiones: variable cuantitativa que hace referencia al tamafio
en cm del CHC. En caso de que haya mas de un nddulo se ha calculado el
valor medio de los mismos.

e Carga tumoral (TBS anatomopatolégico): Variable cuantitativa que se
obtiene a partir de la siguiente férmula: TBS? = (diametro de la mayor lesién)?
+ (nimero de lesiones totales)>?.

e Margenes afectos: para el grupo RH, variable dicotémica que hace referencia
a la existencia o no de contacto del tejido tumoral con el borde de reseccion.

e Satelitosis. Variable dicotdmica. Indica la presencia alrededor del nédulo
principal de agrupaciones de células hepatocitarias malignas constituyendo

pequefios nodulos de tamano inferior a la mitad del nédulo principal.
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Vii.

e Invasion vascular: variable dicotémica (si/no) que hace referencia a la

presencia de células tumorales que infiltran los vasos adyacentes.

Variables relacionadas con el seguimiento
Tiempo de seguimiento: tiempo, en dias/meses, desde la fecha en la que se lleva
a cabo el tratamiento principal hasta el Ultimo dia de seguimiento del estudio (31
de diciembre de 2019) o hasta el dia del éxitus, si se produce durante el
seguimiento.
Recidiva: variable dicotémica (si/no) que recoge la presencia o no de recidiva
tumoral durante el periodo de seguimiento. El diagnostico de recidiva se realiza
por la presencia de imagen sospechosa en las pruebas de imagen (ecografia,
TC térax, TC abdominal, RM de abdomen, gammagrafia Osea, etc), no
precisando de confirmacion histolégica mediante biopsia.
Tratamiento de la recidiva: variable cualitativa que se obtiene tras recoger si el
paciente recibié o no tratamiento de esta recidiva (si/no).
Mortalidad: éxitus producido en cada uno de los grupos de estudio, incluyendo a
aguellos pacientes en los que el seguimiento se interrumpio.
Mortalidad especifica: mortalidad por cancer, de modo que el paciente se
considerd fallecido por este motivo cuando la causa de la muerte fue su
enfermedad tumoral, (recidiva, progresién, mortalidad perioperatoria, etc.) y no
relacionado cuando la causa fue distinta (enfermedad cardiovascular,
enfermedades infecciosas, etc)
Supervivencia global: tiempo, en dias/meses, desde la fecha en la que se lleva
a cabo el tratamiento principal del CHC hasta la fecha de muerte o de la ultima

consulta.
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e Supervivencia especifica: tiempo, en dias/meses, desde la fecha en la que se
lleva a cabo el tratamiento principal del CHC hasta la fecha de muerte
relacionada con su proceso tumoral.

e Intervalo libre de enfermedad: tiempo, en dias/meses, desde la fecha en la que
se lleva a cabo el tratamiento principal del CHC hasta el momento de la recidiva.
En aquellos pacientes en los que no se produce recidiva, la fecha limite fue
aguella en la que se llevo a cabo la dltima consulta. En los pacientes que fallecen

sin recidiva, se considerdé como fecha limite el dia del éxitus.

b. Andlisis estadistico
Las caracteristicas de los pacientes estudiados se registraron de forma global y tras
dividirlos en dos grupos: grupo 1, reseccién hepatica, y grupo 2, trasplante hepatico. Se
ha realizado un analisis estadistico descriptivo con la finalidad de organizar, representar
graficamente y resumir adecuadamente toda la informacién recogida sobre las
diferentes variables consideradas en el estudio.
La informacion cualitativa y la cuantitativa discreta se ha organizado y resumido en
tablas de frecuencias y se ha representado a través de graficos apropiados (diagrama
de sectores y diagrama de barras). La informacién cuantitativa continua se ha resumido
a través de diferentes medidas de centralizacién y dispersién. Por tanto, los resultados
se expresaron como media + desviacion estdndar (DE), mediana y rango intercuartilico
0 como numero y porcentaje, segun fuera apropiado.
Antes de realizar el andlisis estadistico inferencial se determiné si las variables
continuas seguian una distribucion normal mediante el test de Shapiro-Wilk.
Las diferencias entre las variables cuantitativas de los grupos de estudio se valoraron
mediante el test t de Student para muestras independientes, con la correccion de Welch
ante desigualdad de varianzas y mediante el test de Wilcoxon cuando la distribucién no

fue normal.
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Para el analisis de correlacidon entre dos variables, se utilizé la “r” de Pearson o la “rho”
de Spearman, segun se verificase o no la hipétesis de normalidad.

Las relaciones entre variables cualitativas se estudiaron con el test Chi Cuadrado de
Pearson o el test de Fisher, segun se verifique la hipétesis sobre frecuencias esperadas.
El andlisis de supervivencia se realizé mediante la prueba de Kaplan—Meier y log-rank
test. Para el andlisis multivariante se emple6 el modelo de regresion de Cox automatico
paso a paso (stepwise) hacia delante.

Para calcular la capacidad discriminativa de las distintas variables se emple6 el area
bajo la curva ROC (AUC-ROC) y su intervalo de confianza al 95%, que se calculd
mediante bootstrap con 1000 replicaciones. Las curvas ROC se obtuvieron a través de
una regresion logistica condicional empleando las variables que mostraron significacion
en el analisis uni o multivariable como variables dependientes y la supervivencia global,
especifica o libre de enfermedad, como regresor. Para ello, se calcul6 el punto de corte
optimo, para las variables de la tabla, para predecir la mortalidad, segun el indice de
Youden. Se muestra el punto de corte, la sensibilidad, especificidad, asi como el area
bajo la curva ROC y el intervalo de confianza al 95 %.

El nivel de significacién empleado fue 0,05 con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
El analisis estadistico se efectu6 mediante el programa R (R Development Core Team),

version 3.6.0, y se emplearon las librerias survminer y survival.
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V. RESULTADOS
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V.

RESULTADOS

V.1. Andlisis descriptivo general

De los 101 pacientes diagnosticados de CHC carcinoma hepatocelular que fueron
intervenidos entre enero de 2007 y diciembre de 2017 en el servicio de Cirugia General
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, se excluyeron 5 por no cumplir los

criterios de inclusion.

RN
101 pacientes

diagnosticados

NS

N

5 Exclusiones

NS

RN
96 pacientes

incluidos
NS

Figura 13. Flujograma de pacientes.

Por tanto, la muestra final la forman 96 pacientes con CHC que fueron intervenidos
durante el periodo de tiempo establecido.

Los datos clinicos y demograficos de los pacientes se recogen en la tabla 11.
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Variable NuUmero Media = DE Rango
Numero (%)
Edad (afios) 96 62,3,0£8,4 40— 79
Sexo: varones (%) 96 88 (91,7) B
Diabetes Mellitus (%) 96 30 (31,3) -
indice de Charlson 96 6,3+1,8 2-15
Neutréfilos (10%ul) 95 3,53+1,83 1,10 - 14,90
Linfocitos (10%/ul) 95 1,74+0,86 0,30 - 5,00
Plaquetas (10%/ul) 95 14767 30 - 294
Actividad de Protrombina (%) 95 77,9%16,4 33,1-107,2
NLR 95 1,97+1,79 0_11
BLR 95 96,1979,41 21- 270
Sodio (MEQ/) 92 140,5+2,7 134 - 146
ALT (UI/l) 89 48,7+40,9 4 —231
AST (UI) 78 52,1+38,9 15— 229
GGT (UI) 79 119,8+115,8 13- 586
Fosfatasa Alcalina (UI/l) 90 120,7+58,7 37 - 302
Bilirrubina (mg/dl) 82 1,5¢1,7 03-12,9
Albumina (g/dl) 87 4,0+0,5 2,6-50
Alfa fetoproteina (ng/ml) 80 93,6+408,0 0,9 -3158

Tabla 11. Caracteristicas basales de los pacientes con CHC.

NLR: Relacion entre el n° de neutrdéfilos y linfocitos; PLR: Relacién entre el n° de plaquetas y linfocitos; ALT:
Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transeptidasa.

Ochenta y ocho pacientes eran varones (91,67%) y las ocho pacientes restantes eran
mujeres (8,33%). La edad media y desviacion estandar (DE) fue de 62,3 y 8,4 afios
respectivamente, con un rango que oscilé entre los 40 y los 79 afos. El 31% (30
pacientes) habian sido diagnosticados de diabetes mellitus. El indice de Charlson oscil6

entre 2 y 15 con un valor medio de 6,3 (DE 1,8).
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En la tabla 12 se recogen las causas determinantes de la hepatopatia en estos

pacientes. Como puede apreciarse, la etiologia més frecuente fue la alcohdlica.

Etiologia Frecuencia Porcentaje
VHC 19 19,79%
VHB 7 7,29%
Alcohol 32 33,33%
EGNA 2 2,08%
Criptogenética 4 4,17%
Hemocromatosis 4 4,17%
Hepatitis autoinmune 1 1,04%
Mas de una etiologia 21 21,88%
Ausencia cirrosis 6 6,25%
Total 96 100%

Tabla 12. Etiologia de la hepatopatia.

VHC: Virus hepatitis C. VHB: Virus hepatitis B. EGNA: Esteatohepatitis grasa no alcohdlica.

El valor medio obtenido al aplicar la escala POSSUM fisioldgico fue de 15,5 (DE 3,7)
con un rango de 12 a 30 puntos.

En la figura 14 se recoge la distribucién de frecuencias de los pacientes estudiados
segun la clasificacion ASA. Como puede apreciarse, la mayoria de los pacientes

presentaban un ASA 2 6 3, siendo el valor medio de 2,66 (Figura 14).
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mASA1 mASA2 mASA3 wASA4

Figura 14. Clasificacion ASA.

ASA: American Society of Anesthesiologists.

Las variables relacionadas con el diagnéstico se recogen en la figura 15. Como puede
apreciarse, en la mayoria de las ocasiones el diagnéstico se llevo a cabo mediante
técnicas de imagen, fundamentalmente TAC y RMN. En aquellos casos en los que no
se apreciaban datos sugestivos de hepatopatia o cuando existian dudas, el diagndstico

de CHC se confirmé mediante el estudio histolégico (PAAF).

80,00%
70,80%

70,00%

59,40% 61,50%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%

20,80%
20,00%
10,00%
0,00%
Ecografia TAC RMN PAAF

Figura 15. Pruebas diagnésticas.
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TAC: tomografia axial computarizada; RMN: Resonancia magnética nuclear; PAAF: puncién-aspiracion
con aguja fina.

Como se refleja en la tabla 13, en la valoracién radioldgica prequirdrgica se observaron
entre una y cuatro lesiones, con un valor medio ligeramente superior a la unidad. El
tamafio medio de la suma de los diametros del total de las lesiones objetivadas por
pruebas radiolégicas fue de 3,41 centimetros, siendo en el 50% de los casos mayor o

igual a 3 centimetros.

Variable Media + DE Rango Numero Percentil
(Porcentaje) | 25/50%/75
Numero de lesiones 1,27+ 0,61 1-4
Tamafio (cm) 3,41+2,01 1,3-17 2,15
3,002
4,25
TBS 3,7241,93 1,6-17 2,69
3,352
4,41
Invasion vascular (%) 6 (6,2%)
Trombosis portal (%) 3(2,9%)

Tabla 13. Otras variables relacionadas con el diagnéstico prequirdrgico.

a: percentil 50, mediana. TBS: tumor burden score.

En las figuras 16 y 17 se recogen los datos de la evaluacion y estadificacion
prequirdrgica. Como puede apreciarse en la figura 16, la mayoria de los pacientes se
encontraban en la clase A de Child-Pugh (73%), mientras que tan so6lo 2 de ellos

presentaban una hepatopatia descompensada.
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Figura 16. Clasificacién de Child-Pugh.

El valor de MELD medio de la poblacién fue de 9,71 (DE 3,87). Algo mas de la mitad de

los pacientes (concretamente el 52,1%) presentaban signos de HTP.

La estratificacion de los pacientes de acuerdo con la clasificacion de Barcelona (BCLC)
se recoge en la figura 17. Como puede observarse, la mayoria de los pacientes se
encontraban en estadio inicial (BCLC-A) y tan s6lo uno de ellos estaba en estadio
intermedio (BCLC-B). Tan s6lo el 10% se encontraban en una fase muy inicial (BCLC-
0). Como cabria esperar, ninguno de los pacientes intervenidos se encontraba en un

estadio avanzado o terminal (BCLC-C y D).
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Figura 17. Clasificacion de Barcelona.

En la tabla 14 se analizan los principales factores de riesgo quirargico, estratificandolos

por los distintos puntos de corte.
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N Media Rango Percentiles 25/50/75
Variable (porcentaje) (DE)
Edad
< 65 afios 64 (66,7%) 62,31 40-79
2 65 anos 32 (33,3%) (8,37)
Sexo
Mujer 8 (8,3%)
Varén 88 (91,7%)
DM
Si 30 (31,3%)
No 66 (68,8%)
Charlson
0-7 77 (80,2%)
>7 19 (19,8%)
ASA
1-2 41 (42,7%)
3-4 55 (57,3%)
POSSUM
<15 59 (61,5%)
>15 37 (38,9%)
HTP
Si 50 (56,2%)
No 39 (43,8%)
Nédulos
=5 cm 12 (12,6%)
<5cm 83 (87,4%)
Child
A 66 (73,3%)
B/C 24 (26,7%)
MELD
<10 64 (71,1%)
>10 26 (28,9%)
AFP (ng/ml) 2,68
<15 64 (80%) 4,102
>15 16 (20%) 12,12
BCLC
0 10 (10,4%)
A 85 (88,5%)
B 1 (1%)
Criterios de Milan
Si 89 (92,7%)
No 7 (7,3%)
Criterios USCF
Si 93 (96,9%)
No 3 (3,1%)

Tabla 14. Andlisis descriptivo estratificado de los principales factores de riesgo en la poblacion

global.

a: percentil 50, mediana. HTP: hipertension portal. Nédulos > 5: nimero y porcentaje de pacientes con uno
0 mas nédulos que superan los 5 centimetros. AFP: concentraciones séricas de alfa fetoproteina. BCLC:
Clasificacion de Barcelona; Criterios USCF: Criterios de la Universidad de California-San Francisco

A continuacion, se resumen los resultados obtenidos tras el andlisis anatomopatologico

del espécimen quirdrgico.
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Variable Media + DE Percentiles 25/50%/75
NUmero de lesiones 1,33+0,78 1
Tamafio (cm) 3,49+2,01 2,05
3,202
4,50
3,83+1,96 2,55
3,642
4,66

Tabla 15. Resultados anatomopatolégicos globales.

a: percentil 50, mediana; TBS: tumor burden score.

Los datos relacionados con el seguimiento se recogen en la tabla 16.

Variable Media + DE Rango Porcentaje
Mediana ? (1C)
Tiempo de seguimiento (meses) 44,0 + 36,6 0-196,2
Recidiva 31 (32,3%)
Mortalidad general 30 (31,3%)
Mortalidad especifica 20 (20,8%)
Supervivencia global (meses) 73,92 (62,5-ND)
ILE (meses) 36,1+ 339 0-146
105,82 (45,3-ND)

Tabla 16. Datos relacionados con el seguimiento.
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ILE: Intervalo libre de enfermedad; IC: Intervalo de confianza al 95%; a: mediana de supervivencia. ND: No

El seguimiento medio fue de 1321,35 dias (DE 1099,69 y rango: 0-4380), lo que supone
unos 44 meses. Durante el estudio 31 pacientes (32,29%) presentaron recidiva de su
proceso neoplasico. La mortalidad general fue del 31,25% con un total de 30 fallecidos,

de los cuales 20 casos (20,8%) se asociaron de manera especifica a mortalidad por




CHC. La mediana de tiempo de supervivencia global fue de 73,9 meses (IC: 62,5- no
disponible [ND]) y la supervivencia a 1, 2 y 3 afios fue del 92,4%, 86,3% y 80,4%,
respectivamente (Figura 18). No se pudo estimar el limite de confianza superior de la
mediana, dado que el limite superior de la curva no alcanzé el 50%. En la figura 19 se
representa la curva de supervivencia especifica, relacionada con la mortalidad CHC. En
este caso la probabilidad de supervivencia al afio fue de 93,5%, de 88,4% a los 2 afios
y de 82,4% a los 3 afios.

El valor medio del intervalo libre de enfermedad fue de 1083,54 dias (DE 1017,42), lo
gue supone unos 36 meses, mientras que la mediana alcanzé los 105,8 dias (IC: 45,3-
ND), sin poderse estimar el limite superior del intervalo de confianza. En la figura 20 se
representa la curva de Kaplan-Meier con la probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad que alcanzé al 88% de los pacientes durante el primer afio de seguimiento

y al 77,5% y 64,5% a los 2 y 3 afios, respectivamente.

Supervivencia Global

Meses

Figura 18. Curva de supervivencia global en la poblacién estudiada (reseccién+ trasplante).
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Figura 19. Curva de supervivencia especifica en la poblacién estudiada (reseccién+trasplante).
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Supervivencia Libre de Enfermedad

meses

Figura 20. Curva de supervivencia libre de enfermedad en la poblacién estudiada

(reseccidn+trasplante).

V.2. Andlisis por subgrupos

Tras el analisis global, los pacientes fueron divididos en dos grupos segun el tratamiento
realizado con intencion curativa:

* Grupo 1: 58 pacientes intervenidos mediante reseccion hepatica (RH). Dentro de este
grupo se incluyen 10 pacientes intervenidos mediante reseccion que precisaron
posteriormente THO.

* Grupo 2: 38 pacientes intervenidos mediante THO.

Ademas, un total de 36 pacientes de estos dos grupos recibieron un tratamiento

locorregional incluyendo RF, TACE y administracién de Ytrio® (Figuras 21y 22).
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® Grupo 1: RH = Grupo 2: THO

Figura 21. Analisis por grupos (RH: Reseccion hepética; THO: Trasplante hepatico).

2,8%

= RF = TACE = Ytrio90

Figura 22. Tratamientos locorregionales (RF: Ablacién mediante radiofrecuencia; TACE:

Quimioemboalizacion transarterial; Ytrio90: Radioembolizacién con Ytrio90).

V.2.1. Grupo 1: reseccion hepética.

Este primer grupo lo forman 58 pacientes (60,4%) que fueron intervenidos mediante

reseccion hepética con intencion curativa.
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En la tabla 17 se recogen las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
tratados mediante reseccion hepética (RH).

El 91,38% (53 pacientes) eran varones y el 8,62% (5 pacientes) restante mujeres. La
edad mediay DE fue de 64,34 y 8,76 afios, respectivamente (rango: 45 - 79). Un 36,21%

(21 pacientes) presentaban diabetes mellitus al diagndéstico, siendo el valor medio del

indice de Charlson de 6,3.

Variable NuUmero Media = DE Rango
Numero (%)
Edad (afios) 58 64,34+8,8 45-79
Sexo: varones (%) 58 53 (91,4) -
Diabetes Mellitus (%) 58 30 (31,3) -
indice de Charlson 58 6,3+2,1 2-15
Neutréfilos (10%yl) >7 3,6411,48 1,44 -8,97
Linfocitos (10¥yl) 57 1,99:0,82 0,30 — 4,10
Plaquetas (10¥yl) 57 175,81+56,85 30 -285
Actividad de Protrombina (%) 57 84,79+14,05 41 -107
NLR 57 1,74+1,74 0-8
PLR 57 108,11+94,84 21-720
Sodio (mEq) 55 141,27+2,38 134 - 146
ALT (UI/) 53 50,75+47,45 4 -231
AST (UI) 42 46,69+£32,12 16 — 165
GGT (UI/l) 43 122,21+122,26 13 — 586
Fosfatasa Alcalina (Ul/l) o4 106,80+50,87 37-297
Bilirrubina (mg/dl) 46 0,9920,69 0,30-4
Albumina (g/dl) 51 4,24+0,36 3,40-5
AFP (ng/mi) 49 142,19+515,63 1,2-3158

Tabla 17. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a reseccion hepatica.




NLR: Relacion entre el n® de neutréfilos y linfocitos; PLR: Relacion entre el n® de plaquetas y linfocitos; ALT:
Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transeptidasa; AFP:
Alfa fetoproteina.

La etiologia de la hepatopatia, su frecuencia y porcentaje, se detallan en la siguiente

tabla. Como puede apreciarse, la principal causa de hepatopatia fue el alcohol. Seis de

los 58 pacientes, alrededor del 10%, no tenian cirrosis.

Etiologia Frecuencia Porcentaje

VHC 10 17,24%
VHB 4 6,90%
Alcohol 17 29,31%
EGNA 2 3,45%
Criptogenética 4 6,90%
Hemocromatosis 2 3,45%
Hepatitis autoinmune 0 0%
Mas de una etiologia 13 22,41%
Ausencia cirrosis 6 10,34%
Total 58 100%

Tabla 18. Etiologia de la hepatopatia en los pacientes sometidos a reseccion hepatica.

VHC: Virus hepatitis C. VHB: Virus hepatitis B. EGNA: Esteatohepatitis grasa no alcohdlica.

La puntuacion media obtenida en la escala de POSSUM por los pacientes de este grupo
fue de 15,2 (DE 4,61) y el ASA medio de 2,38 (DE 0,52). Como puede apreciarse en la

figura 23, la inmensa mayoria de los pacientes tenian un ASA de 2 o de 3.
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HASA1 EASA2 mASA3 mASA4

Figura 23. Clasificacion ASA.

ASA: American Society of Anesthesiologists.

En cuanto a las variables relacionadas con el diagnéstico, en la mayoria de los pacientes
el diagnostico se realiz6 mediante pruebas de imagen. En 16 pacientes fue preciso

realizar el estudio histolégico (Figura 24).

90,00%
79,30%
80,00%
70,00%
60,30%
60,00% 56,90%
50,00%
40,00%
30,00% 27,60%
20,00%
10,00%
0,00%
Ecografia TAC RMN PAAF

Figura 24. Pruebas diagndsticas.

TAC: tomografia axial computarizada; RMN: Resonancia magnética nuclear; PAAF: puncién-aspiracion
con aguja fina.
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En la siguiente tabla (Tabla 19) se recogen las restantes variables relacionadas con el
diagnostico radiolégico prequirtrgico. Como puede apreciarse, los pacientes sometidos
a RH presentaban una, o a lo sumo dos lesiones (media + DE: 1,07+0,26), mientras que
el tamafio medio se situd en 3,86+2,35 centimetros. El valor medio del TBS fue de 4,04

(DE 2,30). Dos de los pacientes presentaban invasion vascular.

Variable Media + DE Rango Numero Percentil
(Porcentaje) | 25/50%/75
NUmero de lesiones 1,07+ 0,26 1-2 1
Tamafio (cm) 3,86+2,35 1,3-17 2,52
3,352
4,77
TBS 4,04+2,30 1,64-17,03 2,72
3,752
4,89
Invasion vascular (%) 2 (3,4%)
Trombosis portal (%) 0 (0%)

Tabla 19. Variables relacionadas con el diagnéstico radiolégico en los pacientes sometidos a
reseccion hepatica.

DE: desviacion estandar; a: percentil 50, mediana; TBS: tumor burden score.

En las figuras siguientes (Figuras 25 y 26) se recogen los datos relacionados con la
evaluacion y estadificacion prequirtrgica. Cerca del 90% de los pacientes presentaban
una enfermedad bien compensada (estadio A de la clasificacion de Child-Pugh),
mientras que tan solo uno de ellos se encontraba en una fase avanzada con
descompensacion de su enfermedad (estadio C). El valor medio de la escala MELD fue
de 8,35 (DE 2,64). Casi un 40% de los pacientes (22 de 56 casos) presentaban

hipertension portal (39,29%).
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1,92%

A mB u(C

Figura 25. Clasificacién de Child Pugh de los pacientes sometidos a reseccion hepdtica.

La mayoria de los pacientes se encontraban en estadio inicial de la clasificacion de
Barcelona (BCLC-A) y el resto en estadio muy inicial (BCLC-0). No habia ninguno en
estadio intermedio (BCLC-B), ni tampoco en estadio avanzado (BCLC-C) o terminal

(BCLC-D). (Figura 26)

) mA

Figura 26. Clasificacién de Barcelona en los pacientes sometidos a reseccion hepatica.
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Seis pacientes recibieron un tratamiento locorregional incluyendo TACE (3), RF (2) y

radioembolizacion con Ytrio-90 (1).

En la tabla 20 se recogen los principales factores de riesgo quirdrgico de los pacientes

sometidos a RH, estratificados por distintos puntos de corte.

Percentiles
Variable N Media Rango 25
(porcentaje) (DE) 50 (Mediana)
75
Edad
< 65 afios 31 (53,4%) 64,34 45-79
= 65 anos 27 (46,6%) (8,76)
Sexo
Mujer 5 (8,6%)
Varén 53 (91,4%)
DM
Si 21 (36,21%)
No 37 (63,79%)
Charlson
0-7 44 (75,9%) 6,29
>7 14 (24,1%)
ASA
1-2 35 (60,3%) 2,38
3-4 23 (39,7%)
POSSUM
<15 36 (62,1%)
>15 22 (37,9%)
HTP
Si 22 (39,29%)
No 34 (60,71%)
Nédulos
=5 cm 12 (20,7%)
<5cm 46 (79,3%)
Child
A 46 (88,5%)
B/C 6 (11,5%)
MELD
<10 46 (88,5%) 8,35
>10 6 (11,5%) (2,64)
AFP 2,70
<15 ng/ml 45 (77,6%) 142,19 1,20 - 3158 4,50 (mediana)
>15 ng/ml 13 (22,4%) (515,63) 16,10
BCLC
0 6 (10,34%)
A 52 (89,66%)
Criterios de Milan
Si 52 (89,66%)
No 6 (10,34%)
Criterios USCF
Si 56 (96,55%)
No 2 (3,45%)

Tabla 20. Analisis descriptivo estratificado de los principales factores de riesgo en los pacientes

sometidos a RH.
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DE: desviacion estandar; a: percentil 50, mediana. HTP: hipertension portal. Nédulos > 5: nimero y
porcentaje de pacientes con uno 0 mas nédulos que superan los 5 centimetros. AFP: concentraciones
séricas de alfa fetoproteina., BCLC: Clasificacion de Barcelona; Criterios USCF: Criterios de la Universidad
de California-San Francisco

El procedimiento quirargico de eleccion fue la hepatectomia no anatémica (50 pacientes;
86,2%), mientras que la anatomica se realizé en menor proporcion (8 pacientes; 13,8%).
Ambas técnicas permitieron la extirpacion de la lesiébn con unos margenes de seguridad
suficientes, preservando la mayor cantidad de parénquima posible. La estancia
hospitalaria oscilé entre los 3 y los 92 dias, siendo la estancia media de 11,6 dias (DE
12,7). Durante su ingreso hospitalario, 15 pacientes (15,5%) precisaron trasfusién de
hemoderivados.

La morbimortalidad segun la escala de Clavien Dindo se representa en la figura 27.

s B 3,40%
4a W 1,70%
3b I 3,40%
3a I 5,20%

2 N 17,20%

1 LTI I 58,60%
o I 10,30%

0,00% 10,00%  20,00%  30,00%  40,00%  50,00%  60,00%  70,00%

Figura 27. Distribucion de frecuencias y porcentaje en los pacientes sometidos a reseccion
hepatica segun la escala Clavien Dindo.

Dos pacientes fallecieron en el postoperatorio inmediato y casi el 70% de los pacientes
present6 problemas leves.
A continuacion, resumimos los resultados obtenidos tras el andlisis histolégico del

espécimen quirdrgico (Tabla 21).
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Variable Media + DE Percentiles 25/50%/75
NUmero de lesiones 1,10+ 0,48 1
Tamafio (cm) 3,77 £ 2,23) 2,50
3,302
4,70
TBS 3,98+2,19 2,69
3,642
4,81

Tabla 21. Caracteristicas de las lesiones tumorales detectadas en el estudio histoldgico en los
pacientes sometidos a reseccién hepatica.

DE: desviacion estandar; a: percentil 50, mediana. TBS: tumor burden score.

En la tabla siguiente (Tabla 22) se muestran los resultados relacionados con la
existencia o no de afectacion del margen de reseccion, invasion vascular y satelitosis
en el espécimen quirdrgico. Como puede apreciarse, en la inmensa mayoria de los
casos, el margen quirdrgico no estuvo afectado ni existié satelitosis. Sin embargo, la

presencia de invasion vascular super6 el 25%.

Frecuencia Porcentaje
Margenes afectos Positivos 6 10,3%
Negativos 52 89,7%
Invasion vascular Positiva 16 28,1%
Negativa 41 71,9%
Satelitosis Positiva 4 6,9%
Negativa 54 93,1%

Tabla 22. Afectacion de los méargenes, invasion vascular y satelitosis en la pieza quirtrgica en
los pacientes sometidos a reseccién hepatica.
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Los datos relacionados con el seguimiento postoperatorio se recogen a continuaciéon
(Tabla 23).

El seguimiento medio fue de 1159,9 dias (DE 1066,26 y rango 0-4380), lo que supone
una cifra cercana a los 39 meses (38,7+35,5 meses). Durante el estudio, 25 pacientes
(43,10%) presentaron recidiva de su proceso neoplasico y otros 10 pacientes precisaron
THO (17,24%).

La mortalidad general fue del 39,66% con un total de 23 fallecidos, de los cuales 14
casos (24,13%) se asociaron de manera especifica a mortalidad por CHC. La mediana
de tiempo de supervivencia global fue de 62,5 meses (IC: 52,6-ND). Tampoco en este
caso se pudo estimar el limite de confianza superior de la mediana. La probabilidad de
supervivencia global al afio fue del 94,6%, a los dos afios del 86,1% y a los tres afios
del 75,6%, mientras que la probabilidad de supervivencia especifica fue del 96,5%,
89,8% y 78,9% al afio, dos afios y tres afos, respectivamente. En las figuras 28 y 29 se
representan las curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global y especifica de los

pacientes sometidos a RH.

El intervalo libre de enfermedad medio fue de 823,21 dias (27,4 meses) y la mediana
alcanzd los 32,2 meses (IC: 27,4-ND). Finalmente, en la figura 30 se representa la curva
de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes sometidos a RH, que alcanz6

el 83,4% durante el primer afio y el 67,5% y 46,5% durante el segundo y el tercero.

Variable Media + DE Rango Porcentaje
Mediana? (1)
Tiempo de seguimiento (meses) 38,7+ 35,5 0-196,2
Recidiva 25 (43,1%)
THO 10 (17,2%)
Mortalidad general 23 (39,7%)
Mortalidad especifica 14 (24,1%)
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Supervivencia global (meses) 62,52 (52,6-ND)
37,6 £ 35,9

ILE (meses) 27,4 £ 28,7 0-132,5

33,22 (27,4-ND)

Tabla 23. Datos relacionados con el seguimiento en los pacientes sometidos a reseccion.

RH: Reseccién hepatica; ILE: Intervalo libre de enfermedad; IC: Intervalo de confianza al 95%; a: Mediana.

ND: No disponible

1.00

0.75

0.501

Probabilidad de Supervivencla Global

0.254

0.004

Meses

Figura 28. Curva de supervivencia global en los pacientes sometidos a reseccion hepatica.
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Figura 29. Curva de supervivencia especifica en los pacientes sometidos a reseccién hepatica.
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Figura 30. Curva de supervivencia libre de enfermedad en los pacientes sometidos a reseccion

hepatica.

Ya hemos comentado que, dentro del grupo de reseccién hepatica, hubo 10 pacientes
en los que posteriormente se establecié la necesidad de realizar un THO. Todos eran
varones, con una edad media de 62 afios (DE 3,27, rango 57-67). Los motivos que
indujeron a realizar una segunda intervencion quirargica (THO) fueron, en 7 casos, la
existencia de invasion vascular en el estudio histologico de la primera intervencion (RH).
Otro caso se debi6 a la presencia de satelitosis y 2 casos mas por recidiva. Ninguno de
estos pacientes presentaba afectacion de los margenes quirdrgicos. Tras la segunda
intervencion (THO) dos pacientes fallecieron (20%). En cuatro pacientes se comprobé
la presencia de recidiva tumoral en el drgano explantado y uno de estos pacientes
precis6 un segundo trasplante. En estos 10 pacientes el intervalo libre de enfermedad

alcanzo los 700 dias (alrededor de 23 meses).
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V.2.2. Grupo 2: trasplante hepéatico ortotdpico (THO)

En este segundo grupo se han incluido a los 38 pacientes (39,6%) intervenidos mediante

THO. No se incluyen los 10 pacientes en los que se realiz6 inicialmente una reseccion

hepatica y que posteriormente fueron trasplantados.

Como se aprecia en la tabla 24, 35 pacientes (92,1%) eran varones y otros tres (7,9%)

mujeres.

La edad media y DE fue de 59,21 y 6,74 afos respectivamente (rango 40-70). El 23,7%

(9 pacientes) eran diabéticos y el indice de Charlson medio fue de 6,26.

Bilirrubina (mg/dl)

Variable Numero Media = DE Rango
(Namero y %)
Edad (afios) 38 59,2+6,7 40 -70
Sexo: varones (%) 38 35(92,1) -
Diabetes Mellitus (%) 38 9 (23,6) -
indice de Charlson 38 6,3t1,4 3-9
Neutréfilos (10%/ul) 38 3,37+2,28 1,10 - 14,90
Linfocitos (10%/ul) 38 1,37+0,79 0,50 - 5,00
Plaguetas (10%pl) 38 103+58 44 - 294
Actividad de Protrombina (%) 38 67,5£14,0 33-96
NLR 38 2,32+1,83 0-11
PLR 38 83,32+45,03 41-210
Sodio (MEq/l) 37 139,4+2,8 134 - 146
ALT (Ul 36 45,8+29,1 14 -135
AST (UI) 36 58,5+45,3 15 -229
GGT (Ulll) 36 116,9+109,2 18 — 436
Fosfatasa Alcalina (UI/I) 36 141,6+63,9 50 — 302
36 2,14+2,32 0,40 - 12,90
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Albamina (g/dl) 36 3,72+0,60 2,60 -4,80

Alfa fetoproteina (ng/ml) 31 16,72455,20 0.90 - 309,00

Tabla 24. Caracteristicas de los pacientes sometidos a trasplante hepatico.

NLR: Relacion entre el n® de neutréfilos y linfocitos; PLR: Relacion entre el n® de plaquetas y linfocitos; ALT:
Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transeptidasa.

La etiologia de la hepatopatia, su frecuencia y porcentaje se detallan en la siguiente
tabla. Al igual que sucedia en los pacientes sometidos a RH, la principal causa de

hepatopatia fue la de origen alcohdlico. Todos los pacientes eran cirréticos.

Etiologia Frecuencia Porcentaje

VHC 9 23,68%
VHB 3 7,89%
Alcohol 15 39,47%
EGNA 0 0%
Criptogenética 0 0%
Hemocromatosis 2 5,26%
Hepatitis autoinmune 1 2,63%
Mas de una etiologia 8 21,05%
Ausencia cirrosis 0 0%
Total 38 100%

Tabla 25. Etiologia de la hepatopatia de los pacientes sometidos a trasplante hepético.

VHC: Virus hepatitis C. VHB: Virus hepatitis B. EGNA: Esteatohepatitis grasa no alcohdlica.

La puntuacion media obtenida por estos pacientes en la escala del POSSUM fisiol6gico
fue de 15,45 (DE 2,97) y en el ASA de 3,08 (DE 0,63). La mayoria de los pacientes

(60,5%) presentaban un ASA 3y ninguno presentaba un ASA 1 (Figura 31).
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Figura 31. Clasificacién ASA de los pacientes sometidos a trasplante hepatico.

ASA: American Society of Anesthesiologists.

Al igual que sucedia en los pacientes del grupo 1 (RH), la mayoria de los pacientes del

grupo 2 (THO) fueron diagnosticados a traves de las pruebas de imagen (Figura 32).

80,00%

10,00% 68,42%

60,00% 57,89% 57,89%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00%
10,53%

0,00%
Ecografia TAC RMN PAAF

Figura 32. Pruebas diagnésticas de los pacientes sometidos a trasplante hepatico.
TAC: tomografia axial computarizada; RMN: Resonancia magnética nuclear; PAAF: puncién-aspiracion con

aguja fina.
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Las variables relacionadas con el diagnéstico radioldgico prequirlrgico se muestran en
la tabla 26. El nimero de lesiones oscilé entre uno y cuatro, con un valor medio de 1,58
(DE 0,83). El tamafio medio de las lesiones fue de 2,70 centimetros (DE 0,96), siendo
el 75% de los casos menor de 3 centimetros. La carga tumoral, valorada a través del
TBS, fue de 3,22 (DE 0,94) en este grupo de pacientes. Cuatro pacientes presentaban

invasion vascular y tres trombosis portal.

Variable Media = DE Rango Numero Percentil
(Porcentaje) | 25/50%/75
NUmero de lesiones 1,58+ 0,83 1-4 1
12
2
Tamafio (cm) 2,70£0,96 1,3-4,7 2
2,52
3
TBS 3,22+0,94 1,80-5,95 2,60
3,162
3,66
Invasion vascular (%) 4 (10,5%)
Trombosis portal (%) 3 (7,9%)

Tabla 26. Variables relacionadas con el diagnéstico radiolégico en los pacientes sometidos a
trasplante hepatico.

DE: desviacion estandar; a: percentil 50, mediana. TBS: tumor burden score.

En las figuras 33 y 34 se recogen algunos de los datos de evaluacion y estadificacion
prequirargica. Como se observa en la tabla siguiente, todos los pacientes se
encontraban en estadio A o B de la clasificacion de Child-Pugh, salvo uno que estaba

en el estadio C (Figura 33).
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Figura 33. Clasificacion de Child-Pugh de los pacientes sometidos a trasplante hepatico.

El valor medio obtenido por los pacientes trasplantados en la escala MELD fue de 11,58
(DE 4,50). Por otra parte, mas del 80% de los pacientes trasplantados presentaban

signos de HTP (tabla 27).

La estratificacion de los pacientes segun la escala de Barcelona (BCLC) se recoge en
la figura 34. La inmensa mayoria -mas del 85%- de los pacientes que fueron sometidos
a trasplante se encontraba en fases iniciales de la enfermedad (BCLC-A). Por otra parte,
entre los pacientes que fueron trasplantados, tan solo un paciente (2,63%) no cumplia

los criterios de Milan y otro mas (2,63%) no cumplia los criterios de la USCF.
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Figura 34. Clasificacién de Barcelona de los pacientes sometidos a trasplante hepatico.

El andlisis descriptivo estratificado de los principales factores de riesgo quirtrgico de los

pacientes sometidos a un THO se muestra en la tabla 27.
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Variable N Media Rango Percentil
(porcentaje) (DE) 25
50 (mediana)
75
Edad
< 65 afios 33 (86,8%) 59,21 40-70
> 65 afos 5 (13,2%) (6,74)
Sexo
Mujer 3 (7,9%)
Varén 35 (92,1%)
DM
Si 9 (23,7%)
No 29 (76,3%)
Charlson
0-7 33 (86,8%) 6,26
>7 5 (13,2%) (1,37)
ASA
1-2 6 (15,8%) 3,08
3-4 32 (84,2%) (0,63)
POSSUM
<15 23 (60,5%) 15,45
>15 15 (39,5%) (2,97)
HTP
Si 28 (84,8%)
No 5 (15,2%)
Nd6dulos
25 cm 0 (0%)
<5cm 37 (100%)
Child
A 20 (52,6%)
B/C 18 (47,4%)
MELD
<10 18 (47,4%) 11,58
>10 20 (25,6%) (4,50)
AFP 2,65
<15 ng/ml 28 (90,32%) 16,72 0,90 — 309 3,80 (mediana)
>15 ng/ml 3 (9,68%) (55,20) 5,40
BCLC
0 4 (10,50%)
A 33 (86,80%)
B 1 (2,60%)

Criterios de Milan
Si

37 (97,37%)

No 1(2,63%)
Criterios USCF

Si 37 (97,37%)
No 1(2,63%)

Tabla 27. Andlisis descriptivo estratificado de los principales factores de riesgo en los pacientes

sometidos a trasplante hepatico.

DE: desviacion estandar; a: percentil 50, mediana. HTP: hipertension portal. Nédulos > 5: nimero y
porcentaje de pacientes con uno o mas nédulos que superan los 5 centimetros. AFP: concentraciones
séricas de alfa fetoproteina; BCLC: Clasificacion de Barcelona; Criterios USCF: Criterios de la Universidad

de California-San Francisco.

134




La estancia media de los pacientes trasplantados fue de 26,8 dias (DE 13,1 dias) con
un rango que oscilo entre los 2 y los 63 dias. La inmensa mayoria de los pacientes (36
pacientes; 94,7%) precisaron trasfusion de hemoderivados durante su estancia
intrahospitalaria.

La morbimortalidad segun la escala de Clavien Dindo se recoge en la figura siguiente.
Tres pacientes fallecieron durante su estancia en el hospital y tan solo el 5% de los

pacientes se pudieron incluir en las primeras categorias (0 y 1).

5 I 7,39%
4b I 7,89%

42 I 13,16%
3b I 10,53%

3a M 2,63%

2 L= 52,63%
1 I s5,26%

0 0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 35. Distribucion de frecuencias y porcentaje en los pacientes sometidos a trasplante

segun la escala Clavien Dindo.

En las tablas 28 y 29 describimos los resultados obtenidos tras el andlisis histolégico del

organo explantado.

Variable Media (DE) Percentil
25/50%/75
NUmero de lesiones 1,68 (1,00) 1
12
2
Tamarnio (cm) 3,02 (1,46) 2
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3&
4

TBS

3,57 (1,49) 2,24

3,642
4,42

Tabla 28. Caracteristicas anatomopatologicas de las lesiones tumorales en los 6rganos
explantados.

DE: desviacion estandar; a: percentil 50, mediana. TBS: tumor burden score.

Frecuencia Porcentaje
Invasion vascular Positiva 3 8,33%
Negativa 33 91,67%
Satelitosis Positiva 3 8,33%
Negativa 33 91,67%

Tabla 29. Invasion vascular y satelitosis en el higado explantado.

Los datos relativos al seguimiento postoperatorio de los pacientes trasplantados se

recogen en la tabla 30.

Variable Media = DE Rango Porcentaje
Tiempo de seguimiento (meses) 52,3+36,7 0-146
Recidiva 6 (15,8%)
Mortalidad general 7 (18,4%)
Mortalidad por CHC 6 (15,8%)
Supervivencia global (meses) 51,4 + 36,06
ILE (meses) 49,4+37,2 0,07-146

Tabla 30. Datos relacionados con el seguimiento de los pacientes sometidos a trasplante

hepatico.

ILE: Intervalo libre de enfermedad
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El seguimiento medio fue de 1567,84 dias (DE 1099,96 y rango: 2 — 4380), lo que
supone una media de 52,26 meses. Durante el seguimiento, seis pacientes (15,8%)
presentaron recidiva de su proceso neoplasico. La mortalidad general fue del 18,4% con
un total de 7 fallecidos, de los cuales 6 casos (15,8%) se asociaron de manera especifica
a mortalidad por CHC. La media del tiempo de supervivencia global fue de 51,4 meses.
En la figura 36 se recoge la curva de Kaplan-Meier de supervivencia global. Como puede
apreciarse, la probabilidad de supervivencia al final del periodo de seguimiento supero
el percentil 50 (de hecho, se encuentra por encima del 75%), por lo que no se pudo
calcular el valor de la mediana. En los pacientes trasplantados, la probabilidad de
supervivencia al afio alcanz6 el 89,5%, a los dos afios el 86,4% y a los tres afios el
82,1%. En la figura 37 se observa la curva de supervivencia especifica, relacionada con
la mortalidad por CHC. En este caso la probabilidad de supervivencia durante el primer
afo fue del 89,5%, del 86,4% al segundo afio y del 82,1% al tercer afio. El valor medio
del intervalo libre de enfermedad fue de 1480,9 dias, es decir, cerca de 50 meses, y la
probabilidad de supervivencia libre de enfermedad fue del 94,3%, 91,1% y 87,5% al
primer, segundo Yy tercer afio, respectivamente (Fig. 38). Tampoco en estos casos se

pudo calcular el valor de la mediana.
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Figura 36. Curva de supervivencia global en los pacientes sometidos a trasplante.
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Figura 37. Curva de supervivencia especifica en los pacientes sometidos a trasplante.
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Figura 38. Curva de supervivencia libre de enfermedad en los pacientes sometidos a

trasplante.

V.2.3. Analisis comparativo entre los pacientes sometidos

aRHoTHO

Los pacientes sometidos a reseccion hepatica eran mayores que los trasplantados (64,4
18,8 vs. 59,2+6,7 afios, p=0,003), mientras que no se observaron diferencias en la
distribucion por sexos (Tabla 31). En ambos casos el porcentaje de varones supero el
90%. Tampoco habia diferencias en la prevalencia de diabetes mellitus ni en los valores
del indice de Charlson. El nimero de linfocitos (RH: 1,99+0,82; THO: 1,37+0,79 x103/ul;
p< 0,001) y plaquetas (RH: 176+57; THO: 103+58 x103%ul; p< 0,001) fue menor en los

pacientes sometidos a trasplante. También las concentraciones de sodio
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(RH:141,3+2,4; THO: 139,4+2,8 mEg/l; p: 0,01) y albimina (RH:4,2+0,4; THO:
3,72+0,60 g/dl; p< 0,001), fueron menores en los pacientes con THO, mientras que las
de bilirrubina (1,0+0,7 vs. 2,1+2,3 mg/dl; p: 0,007) y fosfatasa alcalina (104,8+50,9 vs.
141,6+63,9 Ul/l; p: 0,005) fueron mayores. El resto de los datos del laboratorio fueron
similares en ambos grupos de pacientes, incluyendo los niveles de AFT, en los que el
aumento observado en los pacientes del grupo 1 no alcanzé significacion estadistica
(p=0,1). También lo fue la relacion entre el numero de neutrdfilos y linfocitos y entre el
namero de plaquetas y linfocitos (NLR y PLR). No se observaron diferencias en la
etiologia de la hepatopatia, siendo el origen alcohdlico la causa mas frecuente de la
misma, tanto en los pacientes del grupo 1 (RH) como en los del grupo 2 (THO). Los
valores obtenidos mediante la escala POSSUM fueron similares en ambos grupos. Sin
embargo, si que se apreciaron diferencias significativas en la escala de riesgo
anestésico (ASA), presentando los pacientes sometidos a RH un menor riesgo que los
que fueron trasplantados (p <0,001).

En la valoracion radiolégica realizada antes de la intervencion quirdrgica, el tamafio de
las lesiones fue significativamente mayor en el grupo de reseccién hepatica (RH:
3,86+2,35 cm; TOH: 2,70+0,96 cm; p=0,001), mientras que el numero de las mismas
fue menor en los primeros (1,07+0,26 vs. 1,58+0,83; p=0,001). Finalmente, al calcular
la carga tumoral se observa que el valor medio del TBS es mayor en los pacientes del
grupo 1 frente a los pacientes trasplantados (grupo 2) (4,04+2,30 vs. 3,22+0,94; p< 0,02)

(Tabla 31).
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Reseccidn Trasplante p
Edad 64,34 + 8,76 59,21 + 6,74 0,003
Sexo (varones) 53 (91,4%) 35 (92,1%) NS
Diabetes 30 (31,3%) 9 (23,6%) NS
Charlson 6,3t 2,1 6,3+x1,4 NS
Neutrdéfilos (103/ul) 3,64+ 1,48 3,37 +£2,28 NS
Linfocitos (10%/ul) 1,99 + 0,82 1,37 £ 0,79 0,001
Plaquetas (10%/ul) 175,81 + 56,85 103 £ 58 0,001
NLR 1,74+ 1,74 2,32 +1,83 NS
PLR 108,1 + 94,8 83,3+ 45 NS
Act. Protrombina (%) 84,79 + 14,05 67,5+ 14 NS
Sodio (mEqg/1) 141,3+2,4 139,4+ 2,8 0,01
ALT (UI/) 50,7 + 47,45 45,8 £ 29,1 NS
AST (UI/N) 46,7 + 32,1 58,5 + 45,3 NS
GGT (Ul 122,2 +122,3 116,9+109,2 NS
FA (UIN) 106,8 + 50,9 141,6 £ 63,9 0,005
Bilirrubina (mg/dI) 0,9+0,7 2,1+23 0,007
Albamina (g/dl) 4,24 + 0,36 3,72+ 0,6 0,001
AFP (ng/ml) 142,2 £+ 515,6 16,72 £ 55,2 NS
HTP 22 (39,3%) 28 (84,8%) 0,001
MELD 8,35+ 2,64 11,58 +4,5 0,001
Child A/B/C (%) 88,5/9,6/1,9 52,6/44,7/2,6 0,001
BCLC 0/A/B (%) 10,3/89,6/0 10,5/86,8/2,6 NS
POSSUM fisiolégico 15,2+ 4,6 15,4+29 NS
ASA 1-2/3-4 (%) 60,3/39,7 15,8/84,2 0,001
Tamafio (cm) 3,86 + 2,35 2,70 £ 0,96 0,001
NUmero de lesiones 1,07 + 0,26 1,58 + 0,83 0,001
Carga tumoral (TBS) 404 +2,30 3,22 +0,94 0,02

Tabla 31. Diferencia entre algunas de las variables (Media + DE o nimero y porcentaje) de los
pacientes sometidos a RH o THO.

NLR: Relacion entre el n® de neutréfilos y linfocitos; PLR: Relacion entre el n® de plaquetas y linfocitos; ALT:
Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transeptidasa; FA
Fosfatasa alcalina; AFT: alfa-fetoproteina; HTP: presencia de hipertension portal; MELD: model for end-
stage liver disease; Child A/B/C: Clasificacion de Child-Pough en estadio A, B o C; BCLC 0/A/B:
Clasificacion de Barcelona Clinic Liver Cancer O/A/B; ASA: escala de la American Society of

Anesthesiologists, TBS: Tumor burden score;

En cuanto a los datos de evaluacion y estadificacion prequirdrgica, como cabria esperar,
los pacientes sometidos a reseccion hepatica presentaban una situacién funcional mas
favorable que la de los que recibieron un trasplante. De hecho, la inmensa mayoria de

los pacientes sometidos a RH (88,5%) presentaba una enfermedad bien compensada
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segun la clasificacion de Child-Pugh (estadio A), mientras que este porcentaje sélo
alcanzaba a algo mas de la mitad (52,6%) de los pacientes trasplantados (p<0,001).
También la puntuacion de la escala MELD fue mas favorable en los pacientes del grupo
1 (RH) frente a los pacientes que recibieron un trasplante (8,35+2,64 vs. 11,58+4,50;
p<0,001), al igual que sucedié con el porcentaje de pacientes que presentaban signos
de hipertensién portal (39,3% vs. 84,8%; p= 0,001). Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en la valoracion de los pacientes a través de la escala de

Barcelona (BCLC).

La mortalidad general fue mayor en los pacientes tratados mediante reseccién
comparada con la de los pacientes que recibieron un trasplante (39,7% frente a 18,4%,
respectivamente; p=0,03), mientras que no se observaron diferencias en los porcentajes

de mortalidad especifica (24,1% frente a 15,8%, respectivamente, p=0,46).

En la tabla 32 se describen los datos relacionados con la mortalidad y la supervivencia
global en el conjunto de los pacientes estudiados y por separado en los dos grupos de

tratamiento, reseccion y trasplante hepatico.

Global Reseccion Trasplante
(n=96) (n=58) (n=38)
Mortalidad general 31,3% 39,7% 18,4% ¢
SG (meses) 2 43,04 37,56 51,40
(IC 95%) (0-193.05) (0-193.5) (0.07-143.61)
SG (meses) P 73,9 62,5 --
(IC) (62,5-ND) (52,6-ND)
Supervivencia ¢
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2 afnos

3 afos

92,4%
86,3%

80,4%

94,6%
86,1%

75,6%

89,5%
86,4%

82,1%

Tabla 32. Mortalidad y supervivencia global (SG) en el conjunto de los pacientes estudiados y

en los pacientes sometidos a reseccion (RH) o trasplante hepatico (THO).

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; a: Supervivencia global, media y DE; b: Supervivencia global,
mediana e IC; c: Supervivencia global: p < 0,03 (test de log-rank, RH frente a THO); d: Mortalidad general

(p=0,03, Chi cuadrado RH frente a THO); ND: No disponible.

En la figura 39 se representan las curvas de supervivencia global en los pacientes

sometidos a reseccion hepética y trasplante.

Probabilidad de Supervivencia

Figura 39. Curva de supervivencia global de los pacientes sometidos a reseccion y a trasplante

(test de log-rank, p<0,03).

Meses

Reseccion =+~ THO
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Como puede apreciarse, la mortalidad fue mayor (p=0,03) y la supervivencia global
menor en los pacientes tratados mediante reseccion hepatica (p<0,03). Sin embargo,
no se detectaron diferencias significativas en la mortalidad por CHC (p=0,32) ni en las

curvas de supervivencia especifica entre ambos grupos, reseccion y trasplante (p=0,30).

(Tabla 33 y figura 40).
Global Reseccion Trasplante
(n=96) (n=58) (n=38)
Mortalidad por 20,8% 24,1% 15,8%
CHC
Supervivencia 2
1 afo 93,5% 96,5% 89,5%
2 afios 88,4% 89,8% 86,4%
3 afios 82,4% 78,9% 82,1%

Tabla 33. Mortalidad por carcinoma hepatocelular (CHC) y supervivencia especifica en el
conjunto de los pacientes estudiados y en los pacientes sometidos a reseccién o trasplante
hepatico.

a: Supervivencia especifica (p=0,32, Chi cuadrado RH frente a THO); b: p:0,3 (test de log-rank, RH frente
aTHO
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Probabilidad de Supervivencia

Meses

THO =+~ Reseccion

Figura 40. Curva de supervivencia especifica de los pacientes sometidos a reseccion y a
trasplante (test de log-rank, p=0,30).

En latabla 34 y en la figura 41 se recogen los resultados del porcentaje de recidiva y de
la supervivencia libre de enfermedad del conjunto de los pacientes estudiados y de los
sometidos a reseccion o trasplante hepatico. Como puede apreciarse, el porcentaje de
pacientes que present6 recidiva tumoral fue mayor entre los pacientes sometidos a

reseccion hepatica, mientras que el intervalo libre de enfermedad fue menor.

Global Reseccién Trasplante
(n=96) (n=58) (n=38)
Recidiva (%) 31(32,3) 25 (43,1) 6 (15,8) °

ILE: Media + DE 36,1+33,9 27,4+28,7 49,4+37,2 ¢

(meses)
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ILE: Mediana (meses) 105,8 33,2 ND

(IC) (4-ND) (27,4-ND)

Supervivencia 2

1 afo 88,0% 83,4% 94,3%
2 afnos 77,5% 67,5% 91,1%
3 afios 64,5% 46,5% 87,5%

Tabla 34. Recidiva e intervalo libre de enfermedad (ILE) en el conjunto de los pacientes
estudiados y en los pacientes sometidos a reseccién o trasplante hepético.

a: Supervivencia libre de enfermedad (p<0,001, test de log-rank, RH frente a THO), b: p=0,005 vs. pacientes
con trasplante; ¢: p=0,002 vs. pacientes con trasplante. IC: Intervalo de confianza al 95%. ND: No disponible.
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SLE segun grupo

Probabilidad de Supervivencia Libre de Enfermedad

UL ]

meses

THO =+ Heseccidn

Figura 41. Curva de supervivencia libre de enfermedad de los pacientes sometidos a reseccion
y a trasplante (test de log-rank, p<0,001).

Por tanto, a pesar de que los enfermos sometidos a reseccion hepatica presentan una
situacion funcional mas favorable (Child-Pugh, MELD, HPT) y un menor nimero de
lesiones que la de los que recibieron un trasplante, la supervivencia global y el intervalo
libre de enfermedad es menor que el de los pacientes sometidos a trasplante, mientras

que la mortalidad general y el porcentaje de pacientes con recidiva es mayor.

148



V.3. Analisis comparativo de las variables relacionadas
con el diagnodstico obtenidas mediante técnicas de
imagen y las observadas tras el andlisis histolégico

de las piezas quirurgicas.

V.3.1. Grupo 1: RH

En las tablas siguientes se describen y comparan los resultados obtenidos en la
valoraciéon diagnostica llevada a cabo mediante las distintas técnicas de imagen y los
hallazgos histolégicos de las piezas quirdrgicas obtenidas en los pacientes sometidos a

reseccion (RH).

Distribucién N° R p Tamafio r p
nédulos (cm)
Ecografia | 35 (60,3%) 1,17+0,39 | 0,064 | 0,782 | 3,55+3,02 | 0,890 | <0,001
TAC 46 (79,3%) 1,09+0,28 | 0,506 | 0,014 | 3,96+2,58 | 0,864 | <0,001
RMN 33 (56,9%) 1,03+0,17 | 0,421 | 0,032 | 3,41+1,82 | 0,794 | <0,001
AP 58 (100%) | 1,10+0,48 3,77+2,23

Tabla 35. Caracteristicas de las lesiones detectadas mediante las distintas técnicas de imagen
y su correlacion con los hallazgos histologicos (AP) en pacientes sometidos a reseccién hepatica
(MediazDE).

r: correlacion de Pearson

Con las tres técnicas, pero especialmente con la TAC y la RMN, se observo una buena
correlacion entre los parametros radiolégicos y los histologicos (Tabla 35). En la tabla
siguiente se comparan los valores medios de los resultados obtenidos con la técnica de

imagen diagndstica (habitualmente TAC o RMN) y los hallazgos histologicos.
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Variable Media + DE Rango Percentil
25/50/75
Rx AP Rx AP Rx AP
N° de 1,07+0,26 1,10+0,48 1-2 1-4 1
lesiones
Tamafio 3,86+2,35 3,77+2,23 1,3-17 1-15 2,52 2,50
(cm) 335¢ | 3,30°
4,77 4,70
TBS 4,04+2,30 3,98+2,19 | 1,64-17,03 | 1,41-15,03 2,72 2,69
3,75 | 3,642
4,89 4,81

Tabla 36. Caracteristicas de las lesiones detectadas mediante las técnicas de imagen (Rx) y el
estudio histoldgico (AP) en pacientes sometidos a RH.

a: Mediana; TBS: Tumor burden score.

Como puede apreciarse, los resultados de las técnicas de imagen fueron muy similares
a los obtenidos tras el andlisis histoldgico de la pieza quirdrgica, y no se observaron

diferencias significativas.

V.3.2. Grupo 2: THO
En las tablas siguientes se describen y comparan los resultados de la valoracion
diagnostica mediante técnicas de imagen y el estudio histolégico en el higado

explantado.

Distribucién N° R p Tamafio r p

nédulos (cm)

Ecografia | 22 (57,9%) 1,18+0,50 | 0,064 | 0,782 |2,84+1,12 | 0,213 | 0,411
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TAC 22 (57,9%) 1,52+0,85 | 0,506 | 0,014 | 2,77+0,66 | 0,520 | 0,016
RMN 26 (68,4%) 1,85+1,99 | 0,421 | 0,032 | 2,64+0,98 | 0,520 | 0,016
AP 38 (100%) 1,68+1,00 3,02+1,46

Tabla 37. Caracteristicas de las lesiones detectadas mediante las distintas técnicas de imagen
y su correlacion con los hallazgos histolégicos (AP) en pacientes sometidos a THO (MediazDE).

r: correlacion de Pearson

Al igual que sucedia con la RH, las tres técnicas radiolégicas mostraron una buena

correlacion con los resultados histoldgicos.

En la tabla siguiente se comparan los valores medios de las mediciones realizadas con

la técnica de imagen diagnédstica (habitualmente TAC o RMN) y los hallazgos

histologicos. Al igual que sucedia con los pacientes del grupo 1, tampoco en esta

ocasion se apreciaron diferencias significativas.

Variable Media + DE Rango Percentil
25/50/75
Rx AP Rx AP Rx AP
N° de 1,58+0,83 1,68+1,00 1-4 1-4 1 1
lesiones 1a 12
2 2
Tamafio 2,70+0,96 3,02+1,46 1,3-4,7 1-7 2 2
(cm) 2,58 32
3 4
TBS 3,22+0,94 3,57+1,49 1,80-5,95 | 1,41-7,07 2,60 2,24
3,16 | 3,642
3,66 4,42

Tabla 38. Caracteristicas de las lesiones detectadas mediante las técnicas de imagen y los
hallazgos histolégicos en el explante hepatico.
TBS: Tumor burden score.
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V.4. Analisis los factores de riesgo asociados a la

mortalidad general y especifica y en la recidiva

En este apartado se examinan los factores de riesgo que influyen sobre la mortalidad
general, especifica y la presencia de recidiva, analizando globalmente a todos los
pacientes estudiados y, en su caso, diferenciando entre los pacientes sometidos a RH

(grupo 1) o THO (grupo 2).

V.4.1. Mortalidad general

V.4.1.1. Pacientes estudiados (poblacién global)

Ya hemos comentado que se contabilizaron 30 exitus, con una mediana de
supervivencia de 73,9 meses. La supervivencia global a 1, 2 y 3 afios fue de 92,4%,
86,3% y 80,4% respectivamente (Figura 18).

En las paginas siguientes se resumen las variables presumiblemente asociadas a la
mortalidad general que se incluyeron en el modelo de regresién de Cox -univariante y

multivariante- y se destacan aquellas que muestran un valor estadisticamente

significativo.

Variable HR (IC 95%) Valor p
Reseccién 2,67 (1,13-6,33) 0,025
Edad 1,02 (0,97-1,07) 0,510
> 65 afos 1,31 (0,62-2,78) 0,480
Sexo Varén 0,59 (0,22-1,56) 0,287
DM 1,75 (0,81-3,77) 0,152
Charlson >7 0,81 (0,28-2,37) 0,706
NLR 1,18 (1,01-1,37) 0,039
PLR 1 (1-1.01) 0,032
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ASA 3 1,08 (0,50-2,36) 0,843
ASA 4 1,17 (0,26-5,37) 0,838
POSSUM 0,99 (0,91-1,1) 0,977
>15 1,28 (0,61-2,68) 0,521
HTP 0,44 (0,20-0,94) 0,034
NuUmero de lesiones 0,27 (0,07-0,99) 0,048
Tamafio medio (cm) 1,05 (0,89-1,24) 0,548
TBS radiolégico (cm) 1,01 (0,82-1,24) 0,960
Invasion radiol6gica 1,03 (0,14-7,68) 0,980
Child B/C 0,73 (0,31-1,72) 0,469
MELD 0,91 (0,80-1,02) 0,102
>10 0,50 (0,25-1,40) 0,139
AFP 1,00 (1-1,00) 0,005
>15 ng/ml 2,11 (0,98-4,56) 0,057
BCLC 1,18 (0,35-3,91) 0,791
Criterios Milan 0,80 (0,19-3,40) 0,767

Tabla 39. Andlisis univariante de los posibles factores de riesgo asociados a la mortalidad
general en el conjunto de pacientes (poblacion global).

DM: Diabetes mellitus; NLR: Relacién entre el n° de neutrdfilos y linfocitos; PLR: Relacién entre
el n° de plaguetas y linfocitos; HPT: Hipertensién portal. AFP: Alfa fetoproteina; BCLC: Clasificacién
de Barcelona.

En el analisis univariante se observa que en los pacientes sometidos a reseccion
hepatica se duplica el riesgo de mortalidad (HR: 2,67; p=0,025) cuando se compara con
los tratados mediante trasplante hepatico. La elevacion de la AFT y la relacién entre el
namero de neutrdéfilos o plaquetas con el de linfocitos (NLR y PLR, respectivamente)
también se asocian con un peor prondstico, aunque con una HR marginal que
probablemente no tenga trascendencia clinica. Por el contrario, hay otros dos factores

gue parecen mejorar el prondéstico de estos pacientes: la presencia de HTP y el nimero
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de lesiones, lo que probablemente guarda relacidn con la mayor supervivencia de los
pacientes sometidos a trasplante.

No se observé relacion entre estadio de la clasificacion BCLC y el riesgo de mortalidad.
Del mismo modo, tampoco se aprecié una relacion entre el hecho de cumplir o no los
criterios de Milan y la supervivencia general. Cuando el andlisis se restringe a pacientes
en estadio 0 de la BCLC, no se objetiva asociacion entre el grupo tratado con RH o TOH
y la mortalidad global (Test de Fisher, p=1). Sin embargo, cuando el andlisis se lleva a
cabo en los pacientes en estadio A de la BCLC, se observa que el trasplante hepatico
influye favorablemente sobre la supervivencia frente a la reseccién (Chi cuadrado,
p=0.032).

Tampoco las caracteristicas de los hallazgos histoldgicos parecen influir en la
supervivencia global de los pacientes, al menos cuando se consideran de forma

conjunta -grupos 1y 2- (Tabla 40).

Variable HR (IC 95%) Valor p
NuUmero de lesiones 0,68 (0,31-1,45) 0,313
Tamafio medio (cm) 1,12 (0,96-1,30) 0,156
Tamafio >5 cm 2,21 (0,92-5,32) 0,0753
TBS 1,11 (0,94-1,3) 0,218
Margenes afectos 2 1,61 (0,48-5,37) 0,435
Satelitosis 0,37 (0,05-2,72) 0,327
Invasioén vascular 1,88 (0,67-5,26) 0,232

Tabla 40. Factores histoldgicos relacionados con el tumor y la mortalidad general. Analisis
univariante.

a: Pacientes sometidos a RH. TBS: tumor burden score

Tras realizar el analisis multivariante, tan solo la reseccion hepatica y la relacion entre

el nimero de neutrdfilos y linfocitos se mantienen como variables significativas. Los
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niveles de AFP prequirdrgica mantienen su significacion, aunque en un grado que no

parece indicar que tenga una influencia relevante en la supervivencia.

El resto de las variables que eran significativas en la estimacién cruda del riesgo de
mortalidad, como la HTP o el nimero de lesiones, pierden su significacion en el andlisis

multivariable. Los resultados se exponen en la siguiente tabla.

Variable HR (IC 95%) Valor p
Reseccion hepatica 3,07 (1,16-8,11) 0,024
NLR 1,20 (1,03-1,41) 0,021
AFP 1,001 (1,00-1,002) 0,016

Tabla 41. Analisis multivariante de los factores que influyen sobre la mortalidad general en el
conjunto de los pacientes estudiados.

TBS: Tumor burden score; NLR: Relacion entre el nimero de neutrdfilos y linfocitos; AFP:

Concentraciones séricas de alfa fetoproteina.

Por tanto, el tratamiento quirdrgico mediante reseccion hepética con intencién curativa
se asocia de manera independiente a la supervivencia de estos pacientes. De hecho,
segun nuestros datos, la RH triplica la probabilidad de fallecer de los pacientes con CHC

sometidos a tratamiento quirdrgico en comparacion con los tratados mediante THO.

V.4.1.2. Grupo 1: Reseccion Hepatica

En las paginas previas comentamos que durante el seguimiento se produjeron 23 exitus
entre los pacientes sometidos a reseccion, siendo la mediana de supervivencia de 62,5
meses. También hemos comentado ya que la probabilidad de supervivencia al afio es

de 91,2%, a los dos afios de 82,8% y a los 3 afios de 74,9 % (Figura 28).
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En la siguiente tabla se incluyen las variables analizadas con sus respectivos Hazard

Ratios (HR) e intervalos de confianza.

Variable HR (IC 95%) Valor p
Edad > 65 afios 1,09 (0,47-2,52) 0,84
Sexo Varén 0,75 (0,25-2,24) 0,608
ASA 2 1,49 (0,65-3,45) 0,347
POSSUM >15 1,6 (0,67-3,86) 0,293
TBS
3-5 1,54 (0,20-11,93) 0,677
>5 2,136 (0,253-18,05) 0,486
Child B/C 2,39 (0,869-6,586) 0,091
MELD >10 0,637 (0,183-2,22) 0,479
AFP >15 ng/ml 1,92 (0,814-4,52) 0,137

Tabla 42. Analisis univariante de los posibles factores de riesgo asociados a la mortalidad
general en los pacientes sometidos a reseccién hepética

TBS: Tumor burden score; AFP: Alfa fetoproteina.

En el andlisis univariante no se observan variables que influyan significativamente sobre

la mortalidad.

Sin embargo, tras el andlisis multivariante se observa que aquellos pacientes que

presentan peor funcién hepatica (Child B y C) y puntuacion de POSSUM mayor de 15,

presentan un peor pronoéstico (HR 9,97 y 4,51, respectivamente).

Variable HR (IC 95%) Valor p
POSSUM >15 4,51 (1,60-12,71) 0,004
Child B/C 9,97 (2,24-43,54) 0,002

Tabla 43. Analisis multivariante de los factores que influyen sobre la mortalidad general en los
pacientes sometidos a resecciéon hepatica.
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V.4.1.3. Grupo 2: Trasplante hepatico

Durante el seguimiento de los pacientes trasplantados se contabilizaron 7 fallecimientos

y una pérdida, siendo la media de tiempo de supervivencia de 51,40 meses.

Al igual que en los casos anteriores, en las paginas previas se representan las curvas
de Kaplan-Meier de supervivencia global, en este caso de los pacientes sometidos a
trasplante. La probabilidad de supervivencia al afio fue de 89,5%, a los dos afios de

86,4% y a los 3 afos de 82,1% (Figura 36).

Como puede apreciarse en la tabla 43, no se encontr6 ninguna variable asociada

significativamente a la mortalidad general en este grupo de pacientes (THO).

Variable HR (IC 95%) Valor p
Sexo Varén 0,56 (0,07-4,67) 0,593
POSSUM >15 0,61 (0,12-3,13) 0,55
TBS radioldgico >3 0,53 (0,06-4,59) 0,566
Child B/C 0,64 (0,14-2,91) 0,565
MELD >10 0,98 (0,22-4,41) 0,982
AFP >15 ng/ml 1,62 (0,19-13,50) 0,655

Tabla 44. Analisis univariante de los posibles factores de riesgo asociados a la mortalidad
general en los pacientes sometidos a trasplante hepatico

TBS: Tumor burden score; AFP: Alfa fetoproteina.

En el analisis multivariante tampoco se constatan variables que alcancen un valor

estadisticamente significativo (Tabla 45).

Variable HR (IC 95%) Valor p

Sexo Varon 0,45 (0,04 - 5,70) 0,537
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POSSUM >15 0,62 (0,09 - 4,21) 0,624

TBS radiolégico 0,30 (0,03 — 3,54) 0,338
Child B/C 0,37 (0,04 - 3,59) 0,395
MELD >10 1,329 (0,143 — 12,377) 0,802

Tabla 45. Analisis multivariante de los factores que pueden influir sobre la mortalidad general en
los pacientes sometidos a trasplante hepatico.

TBS: Tumor burden score.

V.4.2. Mortalidad por carcinoma hepatocelular (CHC)

V.4.2.1. Pacientes estudiados (poblacion global)

Ya hemos comentado que se contabilizaron 20 exitus relacionados especificamente con
la etiologia tumoral. Al final del seguimiento la probabilidad de supervivencia es de

67,2%.

La probabilidad de supervivencia al afio es de 93,5 %, a los dos afios de 88,4% y a los
3 afos de 82,4 %. A diferencia de lo que sucedia con la mortalidad general, no se
observaron diferencias significativas entre la mortalidad por CHC de los pacientes

sometidos a reseccién o trasplante hepatico (p=0,32).

En el analisis univariante se aprecia que la presencia de diabetes mellitus es un factor
de riesgo, empeorando la supervivencia de los pacientes que la padecen, al incrementar
el riesgo de mortalidad por neoplasia.

Aligual que sucedia con la supervivencia global, la existencia de HTP se comporta como
un factor protector. La AFP, a pesar de asociarse significativamente, no parece que

pueda influir al menos desde un punto de vista clinico, sobre la mortalidad especifica.
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No se han observado diferencias estadisticamente significativas en el resto de las

variables analizadas, tal y como se observa en la siguiente tabla.

Variable HR (IC 95%) Valor p
Reseccioén 1,75 (0,66-4,62) 0,260
Edad 1,01 (0,96-1,07) 0,735
Sexo varon 1,02 (0,24-4,42) 0,979
DM 2,72 (1,10-6,71) 0,031
Charlson >7 0,90 (0,36-3,14) 0,971
NLR 1,12 (0,93-1,36) 0,226
PLR 1(0,97-1,01) 0,779
ASA 3 1,170 (0,45-3,08) 0,750
ASA 4 1,68 (0,34-8,23) 0,520
POSSUM 0,94 (0,83-1,08) 0,382
>15 1,37 (0,56-3,38) 0,493
HTP 0,27 (0,10-0,71) 0,008
Child B/C 0,86 (0,31-2,40) 0,775
MELD 0,93 (0,81-1,07) 0,301
>10 0,70 (0,25-1,96) 0,501
AFP (ng/ml) 1(1-1) 0,025

Tabla 46. Analisis univariante de los factores que pueden influir sobre la mortalidad especifica
en los pacientes del grupo 1y 2.

DM: Diabetes mellitus; Charlson: indice de Charlson; NLR: Relacion entre el n® de neutréfilos y
linfocitos; PLR: Relacion entre el n® de plaquetas y linfocitos; HPT: Hipertension portal. AFP:
Concentracion sérica de alfa fetoproteina.

Tampoco las caracteristicas de los hallazgos histolégicos parecen influir en la

supervivencia especifica de los pacientes, al menos cuando se consideran de forma
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conjunta -grupos 1 y 2- (Tabla 47), salvo en el caso de los pacientes con lesiones

mayores de 5 cm, en los que casi se triplica el riesgo.

HR (IC 95%) Valor p
NUmero de lesiones 0,834 (0,40-1,75) 0,631
Tamafio medio (cm) 1,14 (0,98-1,33) 0,0911
Tamafio > 5 cm 2,74 (1,02-7,36) 0,046
TBS 1,14 (0,97-1,34) 0,118
Margenes afectos 2 2,64 (0,76-9,11) 0,126
Satelitosis 0,53 (0,07-3,98) 0,537
Invasion vascular 1,74 (0,55-5,47) 0,342

Tabla 47. Factores histolégicos relacionados con el tumor y la mortalidad especifica en el
conjunto de los pacientes (reseccién+trasplante). Analisis univariante.

a: pacientes sometidos a RH

Tras el analisis multivariante, Unicamente la presencia de HTP se mantiene como
variable significativa con una Hazard ratio de 0,27 (IC 95% 0,10-0,7) y un valor de
significacion de 0,008. No se han observado diferencias estadisticamente significativas
en el resto de las variables analizadas.

Tampoco se observaron diferencias significativas cuando se analizaron por separado a

ambos grupos de pacientes (RH o THO).

V.4.3. Recidivay supervivencia libre de enfermedad

V.4.3.1. Pacientes estudiados (poblacién global)

Durante el seguimiento de los pacientes del grupo 1y 2, se contabilizaron 31 recidivas,

siendo la media de tiempo libre de enfermedad de 1083,54 dias, alrededor de 36 meses.
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Como se ha sefialado en paginas previas, la probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad al afio es de 88%, a los dos afios de 77,5% y a los 3 afios de 64,5% (Figura

20).

En la siguiente tabla se recogen las variables incluidas en el andlisis univariante y se

destacan aquellas con un valor estadisticamente significativo:

Variable HR (IC 95%) Valor p
Reseccion 4,38 (1,79-10,8) 0,001
Edad 1,01 (0,964-1,06) 0,672
Sexo varon 0,803 (0,28-2,31) 0,684
DM 3,02 (1,47-6,2) 0,003
Charlson >7 1,05 (0,35-3,12) 0,935
NLR 1,07 (0,913-1,25) 0,412
PLR 1 (0,995-1) 0,833
ASA 3 0,599 (0,287-1,253) 0,174
ASA 4 0,511 (0,117-2,30) 0,372
POSSUM 0,957 (0,859-1,07) 0,424
>15 1,08 (0,53-2,20) 0,839
HTP 0,604 (0,289-1,26) 0,179
NUmero de lesiones 0.601 (0.285-1.27) 0.180
Tamafio (cm) 1.2 (1.07-1.35) 0.002
TBS radiolégico (cm) 1.19 (1.05-1.35) 0.006
Invasion vascular 0.7 (0.0951-5.15) 0.726
Child B/C 0,55 (0,223-1,36) 0,196
MELD 0,967 (0,878-1,06) 0,486
>10 0,64 (0,28-1,45) 0,281
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AFP (ng/ml) 1,003 (1,001-1,004) <0,001

BCLC A-B 1,03 (0,359-2,97) 0,954
Criterios Milan 0,546 (0,165-1,81) 0,323
Criterios USCF 0,394 (0,0928-1,67) 0,206

Tabla 48. Analisis univariante de los factores que influyen sobre la recidiva en los pacientes
sometidos a reseccion o trasplante.

DM: Diabetes mellitus; Charlson: indice de Charlson; NLR: Relacién entre el n® de neutréfilos y
linfocitos; PLR: Relacion entre el n° de plaquetas y linfocitos; HPT: Hipertensién portal. AFP:
Concentracion sérica de alfa fetoproteina; BCLC: Clasificacion de Barcelona; Criterios USCF: Criterios
de la Universidad de California-San Francisco.

Por tanto, en el andlisis univariante se han observado diferencias estadisticamente
significativas en algunas variables que incrementan el riesgo de recidiva, y que
comentamos a continuacion:

e Lareseccién hepatica con intencidn curativa cuadruplica el riesgo de recidiva de
los pacientes sometidos a trasplante hepatico (HR: 4,38; P<0,001).

o La presencia de DM triplica el riesgo de recidiva (HR=3,02).

e Eltamafio tumoral se relaciona proporcionalmente con este riesgo.

e La carga tumoral, estimada preoperatoriamente empleando el TBS, también
incrementa el riesgo de recidiva. Como se aprecia en la tabla 49, este incremento
es equiparable al que se obtiene cuando se emplea el TBS AP, es decir, la
estimaciéon de la carga tumoral a través del estudio histolégico del espécimen
quirurgico.

e Sibien la AFP muestra diferencias estadisticamente significativas no parece que,

dada su magnitud, implique un incremento del riego clinicamente significativo.

En la tabla 49 se recogen los resultados del andlisis univariante de los datos histologicos
sobre el riesgo de recidiva. Como puede apreciarse, la existencia de margenes afectos
en la pieza de reseccion triplica el riesgo de recidiva en los pacientes sometidos a RH.
También la presencia de lesiones mayores de 5 cm aumenta de forma significativa el

riesgo de recidiva (HR: 2,58; p: 0,032).
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HR (IC 95%) Valor p
NUmero de lesiones 0,961 (0,594-1,56) 0,872
Tamafio medio (cm) 1,2 (1,05-1,38) 0,007
Tamafo >5 cm 2,58 (1,09-6,14) 0,032
TBS 1,2 (1,03-1,38) 0,016
Margenes afectos 2 3,69 (1,27-10,7) 0,017
Satelitosis 1,12 (0,338-3,73) 0,851
Invasion vascular 1,3 (0,486-3,49) 0,599

Tabla 49. Factores histolégicos relacionados con el tumor y riesgo de recidiva tumoral en los
pacientes sometidos a reseccién hepética y trasplante. Analisis univariante.

a: pacientes sometidos a reseccion hepatica; TBS: Tumor burden score.

No se ha observado en nuestro estudio que exista una relacién estadisticamente
significativa entre los diferentes estadios de la clasificacion de Barcelona (BCLC) y la
recidiva tumoral ni tampoco parece influir en el riesgo de recidiva el cumplir o no los
criterios de Mildn o de la UCSF, aunque ya hemos comentado que en este caso el
reducido niumero de pacientes que no cumplian los criterios hace poco relevante esta

consideracion.

Cuando el andlisis se restringe a pacientes en estadio 0 de la BCLC, no se objetiva
relacion entre el grupo de tratamiento (RH/THO) con la recidiva (Test de Fisher,
p=0,076). Sin embargo, en los pacientes que se encontraban en este estadio (BCLC-0)
el tratamiento mediante THO influyé de forma favorable sobre el intervalo libre de
enfermedad (t de Student, p: 0,019). Cuando el andlisis se realiza Gnicamente en los
pacientes en estadio A de la BCLC, se observa que de nuevo el TOH con intencién
curativa influye favorablemente tanto sobre la probabilidad de recidiva (Chi cuadrado,

p=0,03) como sobre el intervalo libre de enfermedad (t de Student, p=0,006).
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Tras el andlisis multivariante se mantienen la significaciéon estadistica para las variables

que se representan en la siguiente tabla.

Variable HR (IC 95%) Valor p
Reseccion hepética 3,81 (1,10-13,16) 0,035
DM 2,53 (1,09-5,88) 0,031
AFP (ng/ml) 1,00 (1,00-1,01) 0,002
TBS AP 1,24 (1,06-1,44) 0,007

Tabla 50. Analisis multivariante de factores de riesgo de recidiva en la poblacién global.

DM: Diabetes mellitus; AFP: Concentracion sérica de alfa fetoproteina; TBS AP: Tumor burden
score histolégico.

Por tanto, la reseccion hepéatica, la presencia de diabetes mellitus, la carga tumoral
determinada tras el estudio histolégico y, en menor medida las concentraciones de AFP

con el riesgo de recidiva tumoral.

Al igual que sucedia en el caso de la supervivencia especifica, no se observaron
diferencias significativas en el andlisis univariante ni multivariante cuando se
consideraron ambos grupos de pacientes por separado — reseccion o trasplante-, salvo

en lo referente a la invasion de los margenes quirdrgicos en la pieza de reseccion.

Finalmente, con objeto de determinar si existia alguna relacion entre la carga tumoral
(TBS) y la supervivencia libre de enfermedad se calcularon los coeficientes de
correlacion entre ambas variables. Como puede apreciarse en la tabla 51, existe una
relacion estadisticamente significativa e inversamente proporcional entre la carga

tumoral, tanto prequirdrgica como postquirirgica, y el intervalo libre de enfermedad.

Variables Coeficiente correlacion Valor p

ILE - TBS AP -0,386 <0,001
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ILE — TBS Rx -0,298 0,003

Tabla 51. Correlacién entre el intervalo libre de enfermedad (ILE) y carga tumoral determinada
mediante técnicas de imagen (TBS RXx) y estudio histoloégico (TBS AP).

Al estratificar a los pacientes segun el tamafio tumoral observado en las piezas
quirargicas (mayor o menor de 5 cm), se encontré una asociacion positiva entre las
lesiones menores de 5 cm y el intervalo libre de enfermedad (ILE), mientras que la

relacién fue negativa cuando las lesiones eran mayores de 5 cm (p=0,005).

Finalmente, en la tabla 52 se exponen los resultados del analisis de correlacién (r de
Pearson, ro de Spearman) entre el nUmero de neutrofilos y linfocitos (NLR) y el nimero
de plaquetas y linfocitos (PLR) con la carga tumoral (TBS) se calcularon los coeficientes

de correlacién, que se recogen en la tabla siguiente (tabla 52).

Variables Coeficiente correlacion Valor p
NLR — TBS AP 0,090 0,398
NLR — TBS radiol6gico 0,008 0,939
PLR — TBS AP 0,178 0,094
PLR — TBS radiolégico 0,203 0,049

Tabla 52. Correlacion entre la proporcion de neutréfilos y linfocitos (NLR) y plaquetas y linfocitos
(PLR) y la carga tumoral (TBS).

Como puede apreciarse, se observO que existe una relacion estadisticamente
significativa entre el PLR y la carga tumoral calculada a través de las técnicas de imagen

durante el estadiaje prequirargico.

V.5. Valoracion de la capacidad discriminativa. Curvas

ROC.
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Como se sefial6 en el apartado de Material y Métodos, se construyeron las curvas ROC
y se calcul6 su area bajo la curva (AUC) como método de evaluacién del modelo de
regresion logistica no condicional. El valor de la curva ROC y su AUC es el de objetivar
un aspecto concreto de la validez de una prueba diagnéstica, la discriminacion, que
evalla el grado en el que el modelo distingue entre sujetos en los que ocurre el evento
y los que no.

A continuacién, en las figuras 33-56 aparecen representadas las curvas ROC y sus

respectivas AUC junto con los intervalos de confianza para cada modelo

En las paginas siguientes se recogen los datos relacionados con las variables que
podrian tener validez para discriminar la mortalidad global y especifica, o la probabilidad
de recidiva en los pacientes con CHC que hemos evaluado. En las tablas 53, 54 y 55 se
muestra el punto de corte, la sensibilidad, especificidad, asi como el area bajo la curva
ROC y el intervalo de confianza al 95% para cada modelo. Ademas, en las figuras 42,43

y 44 aparecen representadas las curvas ROC y sus respectivas AUC.

V.5.1.1. Mortalidad general

En la tabla siguiente se muestra el punto de corte, la sensibilidad, especificidad, asi
como el area bajo la curva ROC vy el intervalo de confianza al 95% para predecir la
mortalidad global. Ninguna de las variables resulté significativa a la hora de discriminar

la mortalidad global.

Punto de corte | S E AUC Valor p
NLR 2 62,07 | 54,55 | 0,603 (0,48-0,725) 0,096
PLR 189 24,14 | 95,45 | 0,578 (0,451-0,704) | 0,232
TBS radiolégico | 4,41 34,48 | 77,27 | 0,502 (0,368-0,636) | 0,977
TBS AP 4,12 55,17 | 67,74 | 0,551 (0,419-0,683) | 0,438

Tabla 53. Mortalidad general.
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S: Sensibilidad; E: Especificidad, AUC: Area bajo la curva, NLR: Relacion entre el n° de neutréfilos y
linfocitos; PLR: Relacion entre el n° de plaquetas y linfocitos; TBS radiolégico: Tumor burden score
radioldgico; TBS AP: Tumor burden score histologico.
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Figura 42. Mortalidad general. Curvas ROC y area bajo la curva (AUC).

S: Sensibilidad; E: Especificidad, AUC: Area bajo la curva, NLR: Relacion entre el n° de neutréfilos y
linfocitos; PLR: Relacion entre el n® de plaquetas y linfocitos; TBS rx: Tumor burden score radioldgico; TBS
AP: Tumor burden score histolégico.

V.5.1.2. Mortalidad especifica
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La carga tumoral (TBS) fue la Unica variable que alcanzé el nivel de significacién para

discriminar la mortalidad por CHC o mortalidad especifica.

Punto de corte | S E AUC Valor p
NLR 2 60,00 | 52,00 | 0,577 (0,44-0,714) 0,269
PLR 68 50,00 | 66,67 | 0,513 (0,366-0,666) | 0,862
TBS radiolégico | 4,12 47,37 | 68,42 | 0,539 (0,388-0,691) | 0,599
TBS AP 4,12 68,42 | 68,06 | 0,645 (0,508-0,783) | 0,05

Tabla 54. Mortalidad especifica.

S: Sensibilidad; E: Especificidad, AUC: Area bajo la curva; NLR: Relacién entre el n° de neutréfilos y
linfocitos; PLR: Relaciéon entre el n° de plaquetas y linfocitos; TBS radioldgico: Tumor burden score
radioldgico; TBS AP: Tumor burden score histolégico.
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Figura 43. Mortalidad especifica. Curvas ROC y area bajo la curva (AUC).
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S: Sensibilidad; E: Especificidad, AUC: Area bajo la curva NLR: Relacion entre el n° de neutréfilos y
linfocitos; PLR: Relacién entre el n° de plaquetas y linfocitos; TBS radiolégico: Tumor burden score
radioldgico; TBS AP: Tumor burden score histologico.

V.5.1.3. Recidiva

Como se aprecia en la tabla 55 y figura 43, ninguna de las variables result6 significativa

a la hora de discriminar los casos que recidivaron de los que no.

Punto de corte | S E AUC p
NLR 2 63,33 | 55,38 | 0,572 (0,445-0,699) 0,237
PLR 68 36,67 | 76,92 | 0,53 (0,397-0,662) 0,645
TBS radiolégico | 4,90 30,00 | 89,23 | 0,539 (0,401-0,677) 0,545
TBS AP 5,65 25,00 |90,48 | 0,53 (0,394-0,665) 0,654

Tabla 55. Recidiva.

S: Sensibilidad; E: Especificidad, AUC: Area bajo la curva; NLR: Relacién entre el n® de neutréfilos y
linfocitos; PLR: Relacion entre el n° de plaquetas y linfocitos; TBS radiolégico: Tumor burden score
radiologico; TBS AP: Tumor burden score histolégico.
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Figura 44. Recidiva tumoral. Curvas ROC y area bajo la curva (AUC).

NLR: Relacion entre el n° de neutrdfilos y linfocitos; PLR: Relacion entre el n® de plaquetas y linfocitos; TBS
radiolégico: Tumor burden score radiol6gico; TBS AP: Tumor burden score histoldgico.
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VI. DISCUSION
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En este trabajo describimos las caracteristicas clinicas y la supervivencia de los 96
pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) que fueron tratados con intencién
curativa mediante reseccion (RH) o trasplante hepéatico (THO) en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla durante un periodo de once afios (2007-2017),
observando que el tiempo de seguimiento, la supervivencia global y el intervalo libre de
enfermedad fue mayor en los pacientes trasplantados, mientras que la recidiva y la

mortalidad general fue superior en el grupo de RH.

VI. 1. Caracteristicas basales de los pacientes

La gran mayoria de los pacientes de nuestra serie fueron hombres, con una media de
edad de algo mas de 60 afios. Los pacientes sometidos a reseccion eran mayores que
los que recibieron un trasplante probablemente porque los criterios de edad son mas
exigentes en el caso del THO que para la RH (1,8,15). En este sentido, nuestros
resultados son similares a los descritos en otras series, donde el promedio de edad de
receptores de trasplante se sitia entre 50 y 64 afos (91), y el de las resecciones
hepaticas en torno a los 60-65 afios (92), aunque la proporcién de varones es algo

menor (91).

Como era de esperar, la mayoria de nuestros pacientes se encontraban en estadios
precoces de la clasificacion de Barcelona (BCLC-0 y BCLB-A), ya que son estos
pacientes los que pueden beneficiarse de tratamientos con intencion curativa, como la
reseccion o el trasplante hepético (1,15,87). Ademas, los pacientes sometidos a
reseccion hepatica (RH) presentaban una situacion funcional mas favorable y una menor

proporcion de hipertension portal (HTP) que los que recibieron un trasplante (Tabla 31).

El nimero de linfocitos y plaquetas y los niveles plasmaticos de sodio y albumina fueron

menores en los pacientes trasplantados, mientras que los valores de bilirrubina y
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fosfatasa alcalina fueron mayores. Cerca del 90% de los pacientes sometidos a RH
presentaba una enfermedad bien compensada segun la clasificacion de Child-Pugh
(estadio A), mientras que este porcentaje sélo alcanzaba a algo méas de la mitad de los
pacientes trasplantados. También la puntuacién de la escala MELD fue mas favorable
en los pacientes sometidos a reseccidén hepatica frente a los pacientes que recibieron
un trasplante. Los pacientes trasplantados presentaban un ASA mayor que el de los
pacientes que fueron tratados mediante reseccion hepética, aunque no se apreciaron
diferencias en la escala POSSUM prequirdrgica. La hipertensién portal estuvo presente
en cerca del 40% de los pacientes resecados, mientras que este porcentaje se acerco
al 85% en el caso de los pacientes trasplantados. Sin embargo, no se observaron
diferencias significativas en la valoracion de los pacientes a través de la escala de
Barcelona (BCLC). Finalmente, todos los pacientes que recibieron un trasplante, asi

como la inmensa mayoria de los pacientes sometidos a RH (90%) tenian cirrosis.

Estas diferencias podrian guardar relacion con los distintos criterios para recomendar
una u otra técnica quirargica. Ya hemos comentado que los mejores candidatos a
reseccion hepatica son los pacientes con tumores unicos sin invasion vascular ni
metastasis, con buena funcién hepatica. Sin embargo, en nuestro medio, la mayoria de
los CHC aparecen en el contexto de una enfermedad hepética crénica, normalmente en
fase de cirrosis. La existencia de la mala funcionalidad hepéatica e HTP aumenta las
complicaciones y disminuye la supervivencia de los pacientes tratados mediante RH, lo
que hace preferible el THO. Por otra parte, el THO puede resolver ademas el trastorno

hepatico por lo que suele indicarse en pacientes con mayor deterioro funcional (1,87).

La etiologia mas frecuente de hepatopatia fue la alcohdlica, con un porcentaje en torno
al 30%, seguida por la infeccion por VHC (20%). Asi mismo, aproximadamente el 20%
de los pacientes presentaban varias causas de hepatopatia. Otras etiologias menos
frecuentes fueron la hepatitis autoinmune, la hemocromatosis, y la cirrosis

174



criptogenética, que presentaron aproximadamente el 10% de los casos. Estos
resultados coinciden con lo observado por otros autores en paises de nuestro entorno
(15) y también con las causas mas frecuentes de cirrosis en nuestro medio (92). Sin
embargo, en paises del este de Europa y Asia, especialmente donde no existen
programas de vacunacion estatales, el VHB se erige como una de las causas principales
de hepatopatia en general, asi como de CHC, dado que presenta una oncogénesis mas

eficaz que el VHC, incluso en pacientes sin cirrosis (1,15).

En nuestro estudio, la mayoria de los casos fueron diagnosticados mediante pruebas de
imagen, siendo la TAC la prueba que permitié establecer el diagnéstico en un mayor
namero de ocasiones. En 20 pacientes fue necesario realizar una biopsia hepatica antes
de la intervencion para poder confirmar el diagnostico, perteneciendo la mayoria de
estos casos al grupo de reseccién hepética. Por otra parte, como puede observarse en
las tablas 35y 37, la correlacion entre las pruebas de imagen y los hallazgos histoldgicos

de las piezas quirdrgicas fue alta, especialmente en el caso de la TAC y la RMN.

VI1.2. Caracteristicas anatomopatologicas de las lesiones

Los pacientes trasplantados presentaban un mayor nimero de lesiones, si bien el
tamafio y la carga tumoral medida a través del tumor burden score (TBS) fueron
mayores en los que se sometieron a reseccion. Esta circunstancia puede deberse a que,
segun los criterios de Barcelona (BCLC), la presencia de mas de una lesion hace
preferible la opcion del THO, si el paciente cumple los criterios de Milan (diametro menor
de 5 cm), mientras que ante una lesion Unica se puede plantear la reseccion, con

independencia del tamafio de la misma.

En un reducido numero de casos se observo la presencia de signos de invasion vascular

o trombosis portal en las pruebas de imagen previas a la cirugia, aunque en el analisis

175



histologico posterior la invasién vascular fue mayor, especialmente en el grupo de
reseccion, en el que alcanzé hasta casi una tercera parte de nuestros pacientes. Estas
cifras se asemejan a las descritas por otros autores. Por ejemplo, Ruiz et al (93) en 232
pacientes con CHC sometidos a reseccion hepatica, sefialan la existencia de signos
histologicos de invasién vascular en el 37% de los casos, mientras que Sapisochin et al
(91) lo observan en el 18% de los pacientes sometidos a reseccion y en el 13% de los
trasplantados y en un estudio multicéntrico llevado a cabo en Italia, Francia y Espafia
en 376 pacientes sometidos a reseccién esta cifra alcanza el 17% (94). Ademas, en
nuestro estudio se observé la presencia de satelitosis en cerca del 8% de las piezas
quirdrgicas (6,9% en las piezas de resecciéon y 8,3% en los higados explantados). Estos
porcentajes son menores que los descritos por otros autores. Por ejemplo, Aziz et al
(95) sefialan porcentajes de alrededor del 20% en pacientes sometidos a trasplante,
mientras que en el estudio del grupo de Barcelona (91) la prevalencia de satelitosis fue
del 33%. Ademas, en esta Ultima serie y en el multicéntrico mencionado previamente
(94), la presencia de satelitosis se observé en el 17% y 15,6% de los pacientes

sometidos a reseccion, respectivamente (96).

VI. 3 Morbilidad y mortalidad intrahospitalaria.

Los pacientes sometidos a trasplante tuvieron una mayor estancia hospitalaria, asi como
una mayor necesidad de transfusion de hemoderivados y presentaron una mayor
proporcion de complicaciones graves que los del grupo de reseccion. Asi, algo mas del
10% de los pacientes tratados mediante reseccion hepéatica presentaron complicaciones
graves (Clavien-Dindo igual o mayor de 3) frente a casi la mitad del grupo de trasplante,
cifras similares a las aportadas en otros estudios (97,98). Tres pacientes trasplantados
fallecieron en el periodo postoperatorio, mientras que dos pacientes lo hicieron tras la
reseccion. Hay que tener en cuenta que los pacientes sometidos a trasplante

presentaban una hepatopatia mas avanzada con mayor porcentaje de hipertension
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portal y un mayor riesgo quirdrgico en las escalas ASA y MELD. En este sentido,
nuestros datos se asemejan mucho a los de otras series. Asi, en algunos estudios
realizados en otros paises se sefiala que la mortalidad intrahospitalaria se acercaria al
5% en el caso de la reseccion hepética (99,100), y al 8% en el caso del trasplante (101—
103). En Espania, Calatayud et al (104) en pacientes sometidos a reseccion, describen
una mortalidad perioperatoria del 2,8% y un porcentaje de complicaciones mayores del
23%. En el caso del trasplante, en el estudio de Pozo-Laderas et al (105), se observa
que la mortalidad bruta postoperatoria temprana fue del 6,6% cuando la indicacion del
trasplante fue la existencia de un CHC y del 13,3% cuando se debi6 a otras causas.
Finalmente, en un estudio llevado a cabo en Barcelona en 2013 se sefalaba una
mortalidad del 7,4% en los pacientes sometidos a reseccion y del 10% en el caso del

trasplante (91).

VI1.4. Variables relacionadas con el seguimiento: Analisis

comparativo.

En la tabla 16 se recogen los datos relacionados con el seguimiento en el conjunto de
los pacientes que hemos estudiado (RH+THO). El tiempo medio de seguimiento fue de
algo menos de cuatro afios. La mortalidad general se situé en el 30% vy la relacionada
con el CHC -mortalidad especifica- en el 20%. Durante el periodo de seguimiento, casi
la tercera parte de los pacientes presentaron recidiva de su proceso neoplasico. La
mediana del tiempo de supervivencia global fue de algo mas de seis afios y la del tiempo
libre de enfermedad de casi 9 afios.

Como comentaremos de forma mas detallada a continuacion, al comparar los resultados
del seguimiento en los dos grupos de pacientes, reseccion y trasplante, se observa que
tanto la recidiva como la mortalidad general fueron mayores en los pacientes resecados,

mientras que la supervivencia global y el intervalo libre de enfermedad fueron menores
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que en los pacientes trasplantados. Sin embargo, no se observaron cambios

significativos en la mortalidad por CHC ni en la supervivencia especifica.

La mortalidad general fue de alrededor de un 40% en el grupo de RH frente a algo
menos del 20% en el grupo de THO, mientras que la supervivencia media global fue de
algo mas de tres afios en los pacientes resecados y de un afio mas en el grupo de THO.
La presencia de recidiva fue también claramente superior en los pacientes resecados y
el intervalo libre de enfermedad de los pacientes trasplantados casi duplicé al de los que
fueron sometidos a reseccion.

También en el analisis de las curvas de Kaplan-Meier se aprecia que la supervivencia
global y el intervalo libre de enfermedad fueron mayores en los pacientes trasplantados,
mientras que no se observaron cambios significativos en las curvas de supervivencia
especifica. No obstante, conviene sefialar que la probabilidad de supervivencia global
en los dos primeros afios fue muy similar con ambaos tipos de tratamiento (alrededor del
85%), aumentando la diferencia en los afios posteriores. Esta circunstancia podria
guardar relacion con el mayor indice de recidiva en el grupo de RH. El trasplante elimina
las micrometéstasis, que no siempre pueden extirparse con la reseccion, lo que evita
que progresen después de la cirugia. De hecho, se han recomendado margenes de 10
mm para CHC de 3 cm, mientras que, para tumores mas grandes, se recomienda un
margen de 20 mm. (90,106). La mayor supervivencia a largo plazo de los pacientes
trasplantados podria guardar también relacion con el hecho de que con el trasplante se
soluciona la enfermedad hepatica subyacente, por lo que las complicaciones propias de
la hepatopatia dejarian de existir. La ausencia de diferencias significativas en la
mortalidad y supervivencia especificas que observamos entre los dos tipos de cirugia

apoyaria esta posibilidad.

Por otra parte, conviene sefalar que diez de los pacientes tratados mediante reseccion
hepatica, tuvieron que ser trasplantados posteriormente, debido a la existencia de
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criterios histologicos de mal prondstico, lo que contribuiria a explicar, al menos en parte
nuestros hallazgos. Dado que se optd por realizar un analisis por intencion de tratar
(ITT), estos pacientes permanecieron en el analisis en el grupo de RH, manteniéndose
pese a ello las mencionadas diferencias. De cualquier forma, nuestros datos son
consistentes con lo descrito en la literatura, donde la mediana de supervivencia se sitla
en torno a los tres afios y la probabilidad de supervivencia global alcanza al 50-70% de
los pacientes en el estadio A de la BCLC a los 5 afios (1,15), el mas frecuente en nuestra

muestra.

Menahem et al (106), en un meta-analisis de nueve estudios publicado en 2017 y en el
que se incluyeron un total de 1.431 pacientes con CHC tratados mediante reseccion
hepatica o trasplante, comentan que la probabilidad de supervivencia global al primer
afo fue del 84,5% y 84,4%, respectivamente, cifras muy similares a las de nuestro
estudio (Tabla 32) y del 65,3 y 69,6% a los tres afios, sin apreciarse diferencias
significativas entre ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, la supervivencia a los
10 afios fue menor en los pacientes sometidos a reseccion (29,8% vs. 50,0%; p<0,001).
También en este estudio se sefiala que la supervivencia libre de enfermedad alcanz6
durante el primer afio al 83,4% de los pacientes resecados y al 78,6% de los
trasplantados (p: 1,00 y al 54,4% y 74,2% a los tres afios (p: 0,02), cifras también
similares a las que se observan en nuestro estudio (Tabla 34). No obstante, hay que
tener en cuenta que todos los pacientes incluidos en este meta-analisis debian cumplir
los criterios de Milan y, en el caso de los pacientes sometidos a reseccion, presentar
una buena funcion hepética (Child-Pugh A) y ausencia de hipertension portal o tener
varices esofagicas grado < 2 y unas plaquetas por encima de 100.000/mcl, situacion
que no se daba en muchos de los pacientes de nuestra serie sometidos a reseccion
hepatica. Mas recientemente, Koh et al (96), en otro meta-analisis de 35 estudios que
incluyeron un total de 18.421 pacientes con CHC que cumplian los criterios de Milan,
sefialan que los pacientes que se sometieron a reseccion tenian una menor
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supervivencia global que los trasplantados (HR = 1,44 [IC:1,14-1,81]; p<0,01), aunque
no se observaron diferencias en los estudios realizados con intencién de tratar (ITT).
Ademas, los pacientes que se sometieron a reseccion tenian casi el triple de riesgo de
recurrencia de CHC (HR = 2,71 [IC:2,23-3,28]; p<0,01) en comparacién con los

pacientes que fueron trasplantados.

V1.4. Factores de riesgo asociados a mortalidad y recidiva.

Otro de los aspectos que nos hemos planteado en este trabajo ha sido determinar qué
factores influyen sobre la supervivencia de estos pacientes y sobre la recidiva tumoral.
En este sentido, ya hemos comentado que la mortalidad general fue mayor, y la
supervivencia global menor, en los pacientes sometidos a reseccion hepéatica. Ademas,
en el modelo univariante de regresién de Cox se observa que la reseccion se asocia a
un riesgo casi tres veces mayor de mortalidad que el trasplante (HR: 2.67 [C: 1.13-6.33];
p: 0,02). Ademas, la relacion entre el numero de neutréfilos y linfocitos (NLR) y los
niveles de alfa-fetoproteina (AFP) parecen también influir. Por el contrario, el nimero de
lesiones y la presencia de hipertensién portal se comportaron como factores protectores.
Esta circunstancia podria guardar relacion con el menor nimero de lesiones y la menor
frecuencia de HPT que presentan los pacientes que fueron sometidos a reseccion
hepatica, situaciébn que como hemos comentado, se acompafia de un aumento del
riesgo de mortalidad. En el analisis multivariable, tanto la reseccién como la relacion
entre el nimero de neutrdfilos y linfocitos (NLR) y los niveles de alfa-fetoproteina (AFP)
se mantienen significativas. Asi, en nuestra muestra, la RH supondria un riesgo 3 veces
mayor de mortalidad que el trasplante, mientras que unos niveles elevados de NLR y
AFP también se consideran factores de riesgo de mortalidad, si bien este ultimo

probablemente a unos niveles sin repercusion clinica.
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No se observo relacion entre el estadio de la clasificacion de Barcelona (BCLC) y el
riesgo de mortalidad y tampoco se aprecié una relacion entre el hecho de cumplir o no
los criterios de Milan y la mortalidad general, aunque esta circunstancia podria guardar
relacion con el escaso numero de pacientes trasplantados que no cumplian dichos
criterios. Cuando el andlisis se restringe a los pacientes en estadio 0 de la BCLC, no se
objetiva asociacién entre el grupo tratado con RH o TOH y la mortalidad global. Sin
embargo, cuando el andlisis se lleva a cabo en los pacientes en estadio A de la BCLC,
se observa que el trasplante hepéatico influye favorablemente sobre la supervivencia
frente a la reseccion. Este hecho podria guardar relacién con la mayor carga tumoral y
probablemente peor situacién funcional de los pacientes que se encuentran en un
estadio inicial (BCLC-A). De hecho, tal y como comentamos en la introduccion, en la
fase muy inicial (BCLC-0) la supervivencia a 5 afios es del 80% al 90% en pacientes
tratados mediante reseccion quirdrgica de la lesién, mientras que en el estadio inicial
(BCLC-A) se sitia entre el 50% y el 70% tras el tratamiento (reseccion, THO o

tratamiento ablativo) (15).

Al igual que sucedia con la mortalidad global, la presencia de HTP se comporté como
un factor protector en la supervivencia especifica, mientras que las demas variables, no
alcanzaron significacion estadistica. En el analisis por subgrupos, se observo que, en
los pacientes sometidos a RH, los que tenian una peor funcion hepatica (Child-Pugh B
o0 C) y un POSSUM >15 tuvieron un mayor riesgo de mortalidad global, mientras que en
el grupo de THO no se identificé ningln factor asociado a la mortalidad que alcanzara

significacion estadistica.

Por tanto, el tratamiento quirdrgico mediante reseccion hepética con intencién curativa
se asocia de manera independiente con la supervivencia de estos pacientes. De hecho,
segun nuestros datos, la RH triplica la probabilidad de fallecer de los pacientes con CHC
sometidos a tratamiento quirdrgico. Los pardmetros tradicionalmente relacionados con
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una mayor supervivencia en RH son una buena funcionalidad hepatica (Child A),
bilirrubina normal, asi como la ausencia de HTP clinicamente significativa (<10mm Hg)
(1,8,15,107). En nuestra serie, cerca del 90% de los pacientes sometidos a reseccion
presentaban una buena funcién hepética (Child-Pugh A), los valores medios de
bilirrubina fueron normales y, a pesar de que la prevalencia de HPT no fue desdefiable
(alrededor del 40%), la proporcién fue significativamente menor que en los que
recibieron un trasplante. Por otra parte, no se registraron complicaciones
postoperatorias importantes, por lo que probablemente la recidiva sea uno de los
factores clave de la diferencia de supervivencia en nuestra muestra ademas del propio

curso de la hepatopatia.

El tratamiento quirdrgico mediante reseccion hepética también influyd de manera
independiente en la probabilidad de recidiva tumoral, al igual que la presencia de
diabetes mellitus, el tamafio de la lesion, el TBS radiologico o los niveles de AFT.
Ademas, el tratamiento mediante reseccién hepatica, asi como la presencia de diabetes
mellitus (HR: 2,53 [IC: 1,09-5,88]; p:0,031), los niveles de AFP y el TBS calculado con
los datos histolégicos, mantuvieron la significacion estadistica como factores
independientes de riesgo de recidiva en el andlisis multivariable, siendo la RH el factor
mas importante con casi 4 veces mas riesgo de recidiva en este tipo de tratamiento. Tal
y como hemos sefialado anteriormente, la mayor probabilidad de recidiva tras el
tratamiento de reseccion podria guardar relacién con el hecho de que el trasplante
elimina las micrometéastasis que a veces no pueden extirparse con la reseccion y a que
soluciona la hepatopatia subyacente que puede favorecer el desarrollo de un nuevo
proceso tumoral. Ello contribuiria a explicar la menor supervivencia que a largo plazo

presentan estos enfermos (8,106).

En cuanto a los demas factores, tanto la diabetes como la obesidad aumentan el riesgo
de algunos tipos de neoplasias, incluido el CHC (4,27). Los posibles mecanismos que
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explican esta asociacién guardan probablemente relacion con la hiperglucemia, la
hiperinsulinemia, el aumento de IGF-1 (Factor de crecimiento parecido a la Insulina -1)
y el proceso crénico inflamatorio mediado por las citoquinas (108). Por otro lado, la
relacion entre los niveles de AFP y el riesgo de recidiva son bien conocidos. De hecho,
los valores de AFP por encima de 1000 ng/ml se utilizan por la mayoria de los grupos
como criterio de exclusidon para realizar el trasplante ante el alto riesgo de recidiva
(45,46,109). Sin embargo, hasta donde conocemos, no existen trabajos que hayan
relacionado la carga tumoral, determinada a través del tumor burden score (TBS) con la

recidiva en el CHC.

En este sentido, conviene sefialar que La definicién actual de CHC de grado intermedio
segun la clasificacion de Barcelona (BCLB-B) incluye una amplia gama de pacientes.
Esto ha desencadenado una gran controversia y la voluntad de estratificar ain mas la
categoria BCLC-B segun la carga tumoral y la funcién hepética. Algunas de estas
propuestas clasifican el CHC solitario grande de mas de 5 cm con un crecimiento
expansivo como estadio intermedio, aunque se haya excluido la invasién vascular o la
diseminacion tumoral por técnicas de imagen. Sin embargo, si es técnicamente factible,
estos pacientes pueden beneficiarse de la resecciéon quirdrgica, y para algunos autores
deberian clasificarse como BCLC-A (1,8,15). Cabe por tanto la posibilidad de que la
valoracién de un indice, como el TBS, sea de utilidad en estos pacientes. Este indice,
descrito por Sasaki et al. en 2018 (60), fue disefiado para valorar la carga tumoral en la
cirugia de las metéstasis hepéticas por cancer colorectal (59,60). Sin embargo, no esta
validado ni se suele utilizar en el CHC, aunque existen trabajos que apuntan a que
podria tener utilidad también en este tumor. EIl grupo de Tsilimigras et al (110), en un
andlisis multicéntrico retrospectivo de mas de 1.000 pacientes intervenidos de CHC
mediante reseccion con intencién curativa entre el afio 2000 y 2017, comprobaron que
los pacientes con TBS bajo en estadio B de la BCLB presentaban una mayor
supervivencia que los pacientes en estadio A pero que tenian un TBS alto. Por otro lado,
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el analisis multivariante, identific6 al TBS como factor de riesgo independiente de
mortalidad tanto en el estadio A (TBS alto: HR 4,05 [IC: 2,40-6,82]; p<0,001) como B de
la BCLC (TBS alto: HR 3,85 [IC: 2,03-7,30]; p <0,001), concluyendo que el TBS podria
ayudar a subclasificar los estadios de la BCLC y ayudar a predecir mejor el prondstico
(110).

Los resultados de nuestro estudio irian en concordancia con lo anterior, ya que, pese al
limitado tamafio de nuestra muestra, el TBS ademas de mostrarse como un factor de
riesgo independiente de mortalidad especifica, fue también capaz de discriminar la
mortalidad especifica por CHC, con un AUC de 0,645, y presentd una relacién
inversamente proporcional con el intervalo libre de enfermedad, como comentaremos a

continuacion.

VI.5. Capacidad discriminativa y curvas ROC.

El valor de la curva ROC y su AUC es el de objetivar un aspecto concreto de la validez
de una prueba diagnéstica, la discriminacién, que evalta el grado en el que el modelo
distingue entre sujetos en los que ocurre el evento y los que no.

Tal y como se comentd en los apartados anteriores, se construyeron curvas ROC como
método de regresion logistica, de cara a discriminar el punto de corte que pudiera

predecir la mortalidad o la recidiva.

De nuevo el TBS histoldgico, se mostré capaz de discriminar mortalidad especifica por
CHC, con un punto de corte de 4,12 con una sensibilidad del 68,4%, una especificidad

de 68,06% y un AUC de 0,645 (p: 0,05).

Por otro lado, con objeto de comprobar si existia alguna relacion entre la carga tumoral

(TBS) y la supervivencia libre de enfermedad, se calcularon los coeficientes de
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correlacion entre ambas variables, objetivando una relacién estadisticamente
significativa e inversamente proporcional entre la carga tumoral medida por TBS, tanto
prequirdrgica o radioldgica (r: -0,386; p<0,001) como postquirdrgica o histologica (r: -

0,298; p: 0,003), y el intervalo libre de enfermedad.

Sl bien es conocido que la carga tumoral tiene un efecto deletéreo sobre la recidiva y la
supervivencia, no estan establecidos puntos de corte claros para su evaluacion, a
excepcién de valores de AFP>1000 que se utiliza en la mayoria de los grupos de THO

como criterio subrogado de exclusion ante el alto riesgo de recidiva (87).

Por otro lado, las nuevas dianas terapéuticas de tratamiento sistémico para el CHC, han
hecho mas complejas las decisiones de tratamiento, y los estadios de BCLC mas
“permeables”, acunandose el concepto de TSM (treatment stage migration) para
pacientes en los que podria optarse por tratamientos a priori indicados en estadios mas
avanzados que los que marcarian inicialmente su perfil de paciente y enfermedad
neoplasica, ante datos de mal prondstico, entre ellos la alta carga tumoral (87). Asi, por
ejemplo, en el estadio B de la BCLC, los pacientes con alta carga tumoral, CHC mal
definido y, por tanto, peor rendimiento de la TACE, podrian optar a recibir tratamientos

sistémicos, a priori reservados a pacientes en estadio C.

VI.6. Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, como estudio
observacional, tiene las limitaciones inherentes a este tipo de estudios, por lo que no se
puede descartar la existencia de ciertos sesgos (seleccién, asignacion, etc.), asi como
de factores de confusion. Por ejemplo, en nuestro estudio la asignacion de los pacientes

a uno u otro grupo de tratamiento (RH vs THO) no se realiz6 de forma aleatoria, sino
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que se efectud de acuerdo con los criterios establecidos para la asistencia de estos
pacientes en la practica clinica habitual. Ademds, en algunos casos el tratamiento
quirargico se llevd a cabo a pesar de no cumplir estrictamente estos criterios,
especialmente en el caso de la RH, si bien la escasez de 6rganos disponibles y la rigidez
de los criterios para recibir un THO hacen necesario valorar pacientes 6ptimos para la
RH como alternativa. En tercer lugar, ya hemos comentado que diez de los pacientes
tratados mediante reseccion hepatica (17%), tuvieron que ser trasplantados
posteriormente. Estos pacientes permanecieron en el analisis en el grupo de RH, dado
que se opto por realizar un andlisis por intencién de tratar (ITT). Algo similar sucede con
los pacientes que recibieron otros tratamientos (terapia puente, como radiofrecuencia,
TACE, etc). En cuarto lugar, en nuestro estudio se recogieron los datos de los pacientes
intervenidos a lo largo de 11 afios (2007-2017), tiempo durante el cual se han producido
cambios en las técnicas quirdrgicas y en la estrategia terapéutica y han aparecido
nuevos tratamientos, lo que podria influir en los resultados. De hecho, en el meta-
analisis publicado recientemente por Koh et al (96), se sefiala que la reseccién hepatica
tuvo una supervivencia menor que la del trasplante en los estudios completados antes
de 2010 (p: 0,01), pero no después de 2010 (p: 0,12).

Finalmente, nuestro estudio se ha realizado en un Centro de referencia del norte de
Espafia, por lo que sus resultados no pueden extrapolarse a las poblaciones de otras

regiones o paises.
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La mayoria de los pacientes de nuestro estudio eran varones. Los tratados
mediante reseccion quirdrgica eran mayores y tenian mas prevalencia de
diabetes mellitus que los trasplantados. El nimero de lesiones era menor, pero
el tamafio y la carga tumoral eran mayores que en los que recibieron un
trasplante.

Los pacientes trasplantados presentaban una peor funcion hepética y un mayor
riesgo anestésico.

Existe una correlacion significativa entre el nimero y tamafo de las lesiones
detectadas mediante técnicas de imagen (RMy TAC) y los hallazgos histologicos
postquirdrgicos.

La mortalidad general de los pacientes sometidos a reseccion hepatica o
trasplante de higado se situ6 en torno al 30%, con una mediana de supervivencia
de 74 meses. La probabilidad de supervivencia global alcanzé el 92,4% al primer
afo, el 86,3% al segundo y el 80,5% al tercero. La supervivencia especifica fue
del 93,5%, 88,4% y 82,4% al afio, dos afios y tres afios, respectivamente.
Cerca de la tercera parte de los pacientes, presentaron una recidiva, mientras
gue la mediana del intervalo libre de enfermedad alcanz6 los 106 meses.

La mortalidad general y el porcentaje de recidiva fue mayor en los pacientes
tratados mediante reseccién que en los trasplantados, mientras que la
supervivencia global y el intervalo libre de enfermedad fue menor. No se
observaron diferencias en la supervivencia especifica.

El abordaje quirurgico (reseccion frente a trasplante), la relacion entre el numero
de neutrdfilos y linfocitos y los niveles de alfa-fetoproteina se asocian a una
mayor mortalidad general.

El abordaje quirargico no se relaciona con la mortalidad en los pacientes que se
encuentran en la fase muy inicial de la clasificacién de Barcelona (BCLC-0),
mientras que en el estadio inicial (BCLC-A) el andlisis es favorable para el grupo
de trasplante.
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9.

10.

11.

12.

La supervivencia global es menor en los pacientes sometidos a reseccién
hepatica que presentan peor funcién hepéatica (Child-Pugh By C) y un POSSUM
mayor de 15. En los pacientes trasplantados no se observan factores que tengan
una influencia significativa sobre la supervivencia.

La reseccion hepatica, la presencia de diabetes mellitus, la carga tumoral
determinada mediante el tumor burden score (TBS histologico) y las
concentraciones de alfa-fetroproteina se asocian con un mayor riesgo de
recidiva. Las lesiones mayores de 5 cm y la carga tumoral (TBS) se asocian a
un menor intervalo libre de enfermedad.

La carga tumoral postquirargica (TBS histologico) fue la Unica variable con
capacidad discriminativa sobre la mortalidad por CHC.

A pesar de que los enfermos sometidos reseccidn presentan una situacion
funcional mas favorable y un menor nimero de lesiones que la de los que
recibieron un trasplante, la mortalidad y recidiva fue mayor. Por ello, no parece
que, al menos en nuestra experiencia, sea recomendable expandir los criterios
de reseccién hepética, siempre que ello no limite significativamente el acceso al

trasplante a pacientes con otras indicaciones diferentes al CHC.
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