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Resumen

1.1 Introduccién

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el sexto cAncer mas comun y la segunda
causa de muerte por neoplasia. Su incidencia aumenta de forma progresiva a
nivel mundial. EI 80%-90% de los pacientes con CHC presentan cirrosis
hepatica causada en la mayoria de los casos por VHB, VHC o por la ingesta de
alcohol. El mejor tratamiento para pacientes cirréticos con CHC, en términos de
supervivencia y recidiva del tumor, es el trasplante hepatico ya que trata tanto
la hepatopatia de base como el CHC.

El objetivo de nuestro trabajo es analizar las caracteristicas del CHC vy el
resultado del trasplante hepético en pacientes cirréticos con CHC a lo largo de
3 décadas, asi como, estudiar la tasa de recidiva tumoral, los factores de riesgo

asociados a la mismay la supervivencia global de nuestra serie.

1.2. Materiales y métodos

Planteamos un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal
de los resultados del trasplante hepatico en los pacientes que presentan un
CHC sobre cirrosis hepética. Los criterios de inclusién fueron pacientes
cirréticos de cualquier etiologia con CHC en la pieza de explante. El
seguimiento minimo de los pacientes fue de 2 afios.

Incluimos en nuestro analisis variables en relacion con los datos
epidemioldgicos (edad, sexo, etiologia de la cirrosis), funcionales (Child-
Turcotte-Pugh y MELD), de diagnéstico (AFP, ECO, TC, RM, arteriografia
lipiodol, criterios de Milan y criterios UCSF), variables en relaciéon con el
tratamiento en lista de espera, con el trasplante hepatico, con la
inmunosupresion postrasplante, con las complicaciones postoperatorias.
También fueron recogidas variables en relacion con el resultado
anatomopatologico del higado explantado (tamafio y namero de tumores,
invasién capsular, invasion micro y macrovascular, afectacién linfatica,
satelitosis, necrosis tumoral), y cumplimientos de los criterios de Milan,
Finalmente se estudiaron variables en relacion con la situacién de los pacientes
tras el trasplante y con la recidiva tumoral.

Realizamos el analisis descriptivo de las variables de trabajo indicadas mas

arriba, el analisis de la supervivencia global y la recidiva tumoral tras el
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Resumen

trasplante hepatico, asi como, un analisis de los factores de riesgo de recidiva
tumoral que condicionan la supervivencia global de los pacientes cirréticos
trasplantados con CHC.

Para tal fin hemos elaborado una base de datos especifica con el paquete

informatico Access v2010.

1.3.Resultados

Entre Marzo de 1986 y Diciembre de 2014, un total de 712 pacientes han
recibido un primer trasplante hepético. En este periodo de estudio se realizo
trasplante hepético en 160 pacientes con CHC sobre cirrosis. El 84,3% (135
pacientes) fueron diagnosticados de CHC antes del trasplante, en 15,7% (25
pacientes) el CHC se diagnosticé en el estudio del explante. Hubo 4 pacientes
en los que no se hall6 viabilidad tumoral en el explante. La evolucion temporal
en tres periodos de tiempo diferentes (1986-1997, 1998-2007 y 2008-2014)
evidencié un aumento en la proporcidon de pacientes trasplantados con CHC
sobre higado cirrético (6,7%, 27,5% y 40,9%, respectivamente).

El 84,4% de los pacientes fueron hombres con una edad media de 55,3 afios,
siendo la etiologia de la cirrosis méas frecuente el VHC (64.37%), seguida del
alcohol (21.25%) y el VHB (8.75%). La mayoria de los pacientes se han
trasplantado en un estadio B o C de Child Pugh y la puntuacion media de
MELD fue de 14+5.

La mediana de los niveles de AFP fue 13,3 ng/ml En el 44,7% de los
pacientes, los niveles de AFP estuvieron en un rango de 10-200 ng/ml. Hubo
una correlacién positiva entre las pruebas radioldgicas antes del trasplante con
los resultados anatomopatolégicos hasta en el 70% de los casos. ElI 89,6%
(121 pacientes) cumplian los criterios de Milan, desde el punto de de vista
radiologico.

Se realiz6 tratamiento del tumor en lista de espera, mayoritariamente con RF,
empleandose con menos frecuencia QETA e inyeccién percutanea de alcohol.
En el estudio de la pieza de explante, la media de nddulos encontrados fue
1,9+£1,7 ,con un tamafio medio de 3,1+1,90 cm. En 27 pacientes (16,8%) se
evidencio invasion microvascular. Dos de estos pacientes tuvieron, ademas,

invasion macrovascular. Hubo 19 casos de afectacion capsular (11,8%). No se
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Resumen

encontré satelitosis en las piezas estudiadas. La mayoria de los tumores
estaban bien diferenciados (76,5%), siendo el estadio | el mas frecuente
(46,7%). De acuerdo a los hallazgos definitivos en el explante, 99 pacientes
(63,5%) cumplian los criterios de Milan, 19 pacientes (12,2%) cumplian los
criterios de la Universidad de California San Francisco y 38 pacientes (24,3%)
excedian ambos criterios.

El tratamiento inmunosupresor incluyé ICN (ciclosporina o tacrélimus),
micofenolato, baxilisimab y ocasionalmente esteroides. 32 pacientes recibieron
imTOR . En doce de estos pacientes el tratamiento se indico por tener tumores
con factores de riesgo de recidiva

Hubo un 11.8% de recidiva global del CHC. La incidencia de recidiva fue del
3,4%, del 6,7% y del 13% al primero, segundo y quinto afio, respectivamente.
Tras el andlisis univariante, los factores de riesgo asociados a recidiva, con
significacién estadistica, fueron: cirrosis alcohélica, AFP >200ng/ml, presencia
de >3 nbdulos en la RM, tamafio del tumor >5 cm, con afectacién capsular,
ganglionar o invasion vascular en el explante. En el analisis multivariante,
tuvieron significacién estadistica, AFP >200ng/ml (SHR 15,276 1C95% 1,817-
128,389 y p<0,05) y tamafo del tumor >5 cm ( SHR 4,449 1C95% 1,151-
17,193 y p<0,05).

Al finalizar el estudio, 90 pacientes seguian vivos (56,2%), y fallecieron 59
(36,87%) La supervivencia global del paciente fue del 83%, 72,6% y 67,3% al
primer, tercer y quinto afio respectivamente. La mediana de supervivencia
global fue de 14 afios. En el analisis multivariante, los factores asociado de
forma significativa, a supervivencia fueron el tiempo en lista de espera (HR
1,057 1C95%1,022-1,094 y p< 0,001) y la recidiva tumoral (HR 3,358 1C95%
1,769-6,373 y p<0,001).

1.4.Conclusiones

De acuerdo a los resultados expuesto, observamos un aumento porcentual en
el nimero de trasplantes hepaticos por CHC sobre cirrosis a lo largo de las 3
Gltimas décadas. Por otra parte, las pruebas de imagen estadian
incorrectamente en el 30% de los casos, observandose una mejor correlacion

entre el diagndstico radiolégico preoperatorio y los hallazgos en la pieza de
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Resumen

explante, en las ultimas décadas. La tasa de recidiva tumoral fue del 11,8%,
siendo los niveles de AFP >200 ng/ml y el tamafio del tumor >5 cm, en el
explante, los factores de riesgo asociados a recidiva del CHC. Los factores de
riesgo asociados a la supervivencia fueron el tiempo en lista de espera y la
recidiva de CHC. Igualmente observamos que el empleo de imTOR, en
pacientes con factores de riesgo de recidiva, se asocia a una tendencia, de
mejor supervivencia global, frente a quienes no lo recibieron, aunque sin

alcanzar significacidon estadistica.
1.5. Palabras clave

Cirrosis. Carcinoma hepatocelular. Trasplante hepatico. Criterios de Milan.

Recidiva. Supervivencia
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Introduccion

El 1 de Marzo de 1963, Thomas Starzl realizé el primer trasplante de higado
en humanos, en el Hospital de Veteranos de Denver (Colorado, USA). El
receptor fue un niflo de tres afios con atresia de vias biliares. El higado
donante procedia de otro nifio que fallecié6 durante una operacion a corazén
abierto. Tras varias horas de cirugia, las enormes adherencias de cirugias
previas y la coagulopatia, se produjo el fallecimiento en quiréfano.

La relacion entre el trasplante hepético y el hepatocarcinoma esta presente
desde sus inicios. ElI 5 de Mayo de 1963 se realiza el segundo trasplante
hepatico, por el mismo equipo. En esta ocasion, el receptor fue un varon de 48
afos, portador de un carcinoma hepatocelular (CHC) sobre higado cirrético.
Este paciente habia sido intervenido, sin éxito, 8 dias antes, hallandose un
tumor hepatico con satelitosis afectando a cuatro segmentos anatémicos e
infiltrando el hemidiafragma derecho. El donante, de 55 afios fallecié por un
astrocitoma de larga evolucion. El trasplante se realiz6 en dos etapas
separadas. La operacion de la primera etapa consistio en la preparacion para la
hepatectomia del receptor con diseccion y esqueletizacion de aquellas
estructuras que posteriormente se anastomosarian al homoinjerto. Al final de
esta etapa, el higado quedo unido sélo por los tres componentes de la triada
portal y la vena cava inferior y la vena cava inferior suprahepéatica, ademas se
realiz6 esplenectomia profilactica. Tras el fallecimiento del donante, se
completaria el trasplante con el implante del nuevo higado. El paciente fue
tratado con azatioprina y prednisona el dia previo al trasplante, continuandose
con azatioprina, mitomicina C y azaraserina. El procedimiento fue un éxito a
pesar de que paciente fallecié a los veintidos dias del postoperatorio por una
embolia pulmonar, encontrando en el higado trasplantado una estructura

normal (1).

2.1 Epidemiologia. variabilidad geogréafica, edad y sexo

El carcinoma hepatocelular es, globalmente, el sexto cancer mas comun y la

segunda causa de muerte por neoplasia, después del cancer de pulmén (2).
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Introduccion

La incidencia global del CHC es de 0,5-1 millén de casos nuevos al afio (5.6%)
siendo el CHC uno de los tumores malignos mas frecuentes en las regiones
menos desarrolladas. De hecho, el 83% de los 782.000 nuevos casos
estimados en 2012, el 83% se produjeron en estas regiones (50% solo en
China).

En 2012, fallecieron globalmente, mas de 745.000 pacientes por causa del
CHC, lo que supone el 9.1% de las causas de muerte por cancer, solo

superado por el cancer de pulmén (19.4%) (3).

Desde el punto de vista de la distribuciébn geografica y de acuerdo con las
estimaciones de GLOBOCAN (4) para las tasas de incidencia de cancer de
higado, podemos distinguir areas de muy alta, moderadamente alta, e
intermedia incidencia (Figura 1). Las areas donde la incidencia de cancer de
higado es muy alta (> 20 casos por 100.000) incluye a China, Japén, Africa
subsahariana y oriental, moderadamente alta (11-20 casos por 100.000
habitantes masculinos) en Asia sudoriental, Oeste de Africa, Sur de Europa. En
el Sur de Africa, Norteamérica y gran parte de Europa, incluida Espafia, la
incidencia es intermedia (5-10 casos por 100.000). En América Central y Sur,
Norte de Africa, Australia, Norte de Europa y en el Sur de Asia Central la

incidencia de cancer de higado esta en niveles bajos (< 5 por 100.000) (4).

En cuanto a la distribucion por sexo y edad, el hepatocarcinoma es mas comudn
en hombres que en mujeres con un ratio de 2.4. Este ratio es mayor en aéreas
de gran riesgo de hepatocarcinoma. Es el quinto cancer mas frecuente en los
hombres (554.000 casos, 7,5% del total) y el noveno en las mujeres (228.000
casos, 3,4%). En los hombres, las regiones de alta Incidencia son Asia oriental
y sudoriental, la intermedia, el sur de Europa y América del Norte, mientras que
la incidencia mas baja se observa en el norte de Europa y en el sur de Asia
central. En las mujeres, las tasas son generalmente mucho mas bajas
globalmente, predominando en Asia oriental y Africa occidental. Dado el mal
pronéstico del cancer de higado los patrones geograficos de incidencia y

mortalidad son bastante similares (3).
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En la mayoria de los paises, el CHC representa el 70-85% de los tumores
primarios de higado y se espera que aumente en los proximos afios (5). No
obstante, en los ultimos afios hemos asistido a ciertos cambios epidemioldgicos
en diversas areas (6). Asi, en paises donde la infeccidn crénica por el VHB es
la principal causa de CHC, como Taiwan, la incidencia ha descendido debido a
la vacunacion universal contra el VHB (7). En Canada (8) y en Estados Unidos
el CHC es el unico cancer para el cual la mortalidad esta aumentando debido a
la alta prevalencia de la hepatitis C crénica, la inmigracion de las zonas donde
la hepatitis B y la hepatitis C son comunes y la epidemia de la enfermedad
hepética grasa no alcohdlica. En el caso de EEEUU la incidencia de carcinoma
hepatocelular aumentd en un 4,5% entre 2000 y 2009. Entre el afio 2010 y el
2012 hubo cierta ralentizacién aunque la tasa en hombre supuso un incremento
mayor que en mujeres (3.7% y 2.7% respectivamente) y se aprecié un aumento
en el grupo de edad entre 55 y 59 afios. Para 2012, las tasas en los hispanos
superaron a las de los asiaticos manteniéndose la supervivencia a 5 afios por
debajo del 12%. (9, 10, 11)

Bosetti et al en 2008 (9) publicaron un importante trabajo que describe la
situacion del hepatocarcinoma en Europa. Asi, se constata que en Austria,
Alemania, Suiza y otros paises occidentales aument6 la mortalidad general
masculina por CHC, mientras que disminuy0 significativamente en los ultimos
afios en paises como Francia e lItalia, que experimentaron grandes tendencias
ascendentes hasta mediados de los afios noventa. A principios del 2000, las
tasas mas elevadas de CHC en los hombres fueron en Francia (6,8/100.000),
Italia (6.7) y Suiza (5.9), mientras que las mas bajas fueron en Noruega (1,0),
Irlanda (0,8) y Suecia (0,7). En las mujeres, se observo un ligero aumento en la
mortalidad general por CHC: fueron mas altas en Italia (1,9/100.000), Suiza

(1.8) y Espafa (1.5) y menor en Grecia, Irlanda y Suecia (0.3).

En el caso de Espafia, que es un pais de incidencia intermedia, se diagnostican
de 6-8 casos/100.000 habitantes cada afio, lo que supone 2.400-3.600 nuevos

casos al afio (10). El VHC constituye en el momento actual el principal factor de
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riesgo asociado a la aparicion de CHC, y aunque los datos son heterogéneos
existen evidencias de que la incidencia de CHC ha aumentado en los ultimos
afios, como se ha indicado anteriormente (11). En 2003, en un estudio
realizado en la Comunidad Valenciana, la incidencia se sitla en 8,24 casos por
100.000 habitantes y afio (12). En 2010, con datos recogidos entre el 1 de
octubre de 2008 y el 31 de enero de 2009, sesenta y dos centros de referencia
registraron las caracteristicas demogréaficas, clinicas y tumorales, la primera
opcion de tratamiento y los criterios de seleccién para el trasplante hepatico de
los CHC diagnosticados durante ese periodo de tiempo (13). En el estudio de
Navarra de 2016 se observé que la incidencia estandarizada por edad (por
100.000 habitantes) fue de 7,8 en varones y de 2,2 en mujeres, con una edad
media de 67 afos, desarrollandose generalmente sobre una cirrosis siendo la
causa mas frecuente el consumo de alcohol, diagnosticAndose con mas

frecuencia en estadios iniciales, fuera de cribado (14).

2.2 Factores de riesgo

Todos los pacientes con enfermedad hepatica cronica, independientemente de
su etiologia, tienen un riesgo aumentado de desarrollar CHC, lo que da lugar a
una incidencia anual del tumor del 3-7% para los pacientes con cirrosis y del

1% para aquéllos con hepatitis crénica sin fibrosis significativa (18, 19)

El 80%-90% de los pacientes con CHC previamente presentan Ccirrosis
hepatica, causada en la mayoria de los casos por VHB, VHC o por la ingesta
de alcohol. En estos pacientes la incidencia anual oscila entre 2-8%. Los
principales factores de riesgo, por tanto, incluyen VHB, VHC, aflatoxina y
posiblemente obesidad y diabetes. En conjunto, el VHB y el VHC representan
el 80-90% de todos los CHC en todo el mundo. El VHB sigue siendo el principal
factor de riesgo del CHC en todo el mundo, aunque su importancia disminuira
muy probablemente durante las préximas décadas debido al uso generalizado
de la vacuna contra el VHB en los recién nacidos. El VHC ha sido la causa
dominante de CHC en Norteamérica, algunos paises occidentales y Japon. Se

desconoce si el alcohol actia como un carcinbgeno o como cofactor en
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presencia de infeccion por el VHB y/o VHC. Hay datos apuntan a un posible

sinergismo entre el alcohol y estos virus (15)

El estadio de la cirrosis también parece ser un factor de riesgo independiente
en si mismo. En un estudio de cohorte italiano, aquellos pacientes con Child-
Pugh B o C tuvieron tres veces mas riesgo de CHC en comparacién con
aguellos en estadio A (16)

Con datos de 2009, se expone en la tabla 1 la incidencia anual de CHC en
pacientes con cirrosis hepatica en funcion de la enfermedad subyacente, de
acuerdo a los datos expuestos en el trabajo de Treufel et al (17)

Tabla 1. Incidencia anual de CHC en pacientes con cirrosis hepatica

Enfermedad subyacente | Incidencia anual

Hepatitis cronica VHB 1-15%
Hepatitis crénica VHC 1-8%
Hepatopatia alcohdlica 1%
Hemocromatosis 2-6%
Cirrosis biliar primaria 2%
Hepatitis autoinmune <0,2%

El mecanismo por el que la cirrosis actia como factor predisponente del CHC
no se conoce con seguridad, pero se supone gque en ello participa la secuencia
de lesion-necrosis-inflamacién-regeneracién. Es bien sabido que en el curso de
todas las mitosis se producen defectos en el ADN. Sin embargo, estos defectos
carecen de trascendencia biolégica porque la célula dispone de medios para
reconocerlos y repararlos. La proteina p53 juega un papel esencial ya que une
al ADN y reconoce la presencia de alteraciones en su secuencia. Cuando esto
ocurre, la p53 detiene la mitosis en la fase G1 hasta que ese defecto es
corregido. Si ello no se consigue porque la lesién del ADN es grave, entonces
la p53 pone en marcha mecanismos que provocan la muerte celular por
apoptosis. Cuando la proteina p53 falta o0 es anormal o el ciclo celular se
encuentra activado por otros factores, el ciclo celular puede concluirse a pesar
de que las lesiones en el ADN no se hayan reparado. Cuando esto ocurre, las
nuevas células transmiten a su descendencia esos defectos. La persistencia de

la falta de control por parte de la p53 determina que las nuevas células siguen
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sumando errores en el ADN que conducen al cancer hepatico. Ademas de la
p53, otros factores contribuyen a la inhibicion del ciclo celular y de la
proliferacion hepatocelular, entre ellos figuran las proteinas Rb y p16INK4A. En
los CHC se encuentran con mucha frecuencia muTCiones en los genes de
estas proteinas supresoras, lo que justifica que se produzca una proliferacion
celular incontrolada. En la cirrosis hepatica activa, se liberan factores de
crecimiento (IGF-ll, HGF, TGFa, IRS-I) que pueden superar los efectos

frenadores de las proteinas inhibidoras (18)

2.2.1. Virus de la hepatitis B (VHB)

Segun la OMS, se estima que alrededor de 350 millones de personas en todo
el mundo estan infectadas por el VHB. La infeccion cronica por VHB representa
aproximadamente el 50% de los casos (4). Todo ello ha contribuido a que el
VHB sea el agente etioldgico, no solo mas frecuentemente, sino también el
mejor investigado en su relacion con el desarrollo del CHC. Esta asociacion ya

fue descrita en 1978 por Chen y cols en la poblacién de Taiwan (19)

A la infeccion crénica por el virus B, se le atribuye cierto poder oncogénico.
Este hecho explica la enorme variacion regional. La alta incidencia de CHC en
zonas endémicas en virus B, como Asia oriental y Africa subsahariana el riesgo
relativo de desarrollar un CHC es mucho mas alto en los portadores crénicos
de HbsAg positivo y aun mayor en los portadores HbeAg positivo de forma
concomitante (20)

En Corea del Sur alrededor del 70% de los casos de CHC se atribuyen al VHB
en comparacion con solo el 15% en Japon. De la misma forma en Europa y
Estados Unidos también varian, con estimaciones de una seroprevalencia de
HBsAg del 3% en Suecia, 9% en Estados Unidos, 19% en Italia y 55% en

Grecia.

El CHC asociado con VHB se diagnostica después de 25-30 afios de infeccion.
Se ha estimado que el riesgo de vida de CHC para una persona con una

infeccion crénica por VHB se encuentra entre el 10% y el 25%. En dos

24



Introduccion

metaanalisis de casos y controles transversales, el riesgo relativo de CHC de
por vida entre los individuos infectados por el VHB se estimo6 en 15,6 y 20,4,

respectivamente (6)

Aunque el VHB es una causa de CHC en ausencia de cirrosis, la gran mayoria
se desarrolla sobre higado cirrético. Varios metaanalisis han demostrado que el
riesgo de CHC es 15-20 veces mayor entre los individuos infectados por el
VHB en comparaciéon con la poblacién no infectada. Una revisién sistematica
de la historia natural del VHB en Asia evidencié que la tasa de incidencia anual
de CHC fue de 0,2% en portadores inactivos, 0,6% con infeccion crénica por el
VHB sin cirrosis y 3,7% en pacientes con cirrosis compensada.

Existen varios factores que aumentan el riesgo de CHC entre los portadores del
VHB, incluyendo demogréficos (sexo masculino, edad avanzada, ascendencia
asidtica o africana) virales (21), genotipo, mayor duracién de la infeccion,
coinfeccién con VHC, VIH o HDV, clinicos (cirrosis) y factores ambientales o de
estilo de vida (exposicién a aflatoxina, tabaco). Por el contrario el tratamiento
del VHB con interferén o analogos de los nucleotidos reduce el riesgo de forma

significativa.

En las zonas endémicas, el VHB se adquiere principalmente por transmision
vertical y perinatal y mas del 90% de estos casos se convierten en portadores
cronicos. Por el contrario en las areas de baja prevalencia como los paises
occidentales, por lo general se adquiere en la edad adulta por transmisién
horizontal (por via sexual y parenteral) y mas del 90% de infecciones agudas

se resuelven espontaneamente.

En los estudios asiaticos, el genotipo C se asocia con una enfermedad hepéatica
mas grave, cirrosis y desarrollo de CHC, en comparacion con el genotipo B,
mientras que en Europa occidental y América del Norte, el genotipo D esta mas
asociado con una mayor incidencia de CHC que el genotipo A, asi como con el

desarrollo de CHC en portadores jévenes sin cirrosis.
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El estudio de riesgo de elevacion de carga viral y enfermedad hepatica
asociada cancer-hepatitis B (REVEAL-HBV), mostré que el riesgo de CHC en
los participantes infectados con el VHB aument6 en proporcion a la carga viral
(ADN del VHB) independiente de la edad, sexo, consumo de alcohol y estado
de HbeAg (22)

El ADN del VHB se encuentra en el genoma del huésped tanto de células
hepaticas infectadas como malignas. El VHB podria asi ejercer su potencial
carcinogénico aumentando la probabilidad de insercion de ADN viral en o cerca
de proto-oncogenes o0 genes supresores de tumores. Sin embargo, a pesar de
la atencion inicial a este descubrimiento, la investigacion posterior no ha podido
explicar el mecanismo por el cual la integracion del ADN del VHB conduce al
CHC.

Desde 1982 existe una vacuna contra el VHB segura y eficaz, pero debido a
que es relativamente cara, se tardd mas de 20 afios en utilizar en todo el
mundo (6). De acuerdo al trabajo de Chang et al en 2009, en Taiwan, quedo
demostrado dos décadas después del inicio del programa de vacunacion que la
vacunaciéon contra el VHB es buena en la prevencion del CHC, tanto en nifios
como en adultos jovenes,. En los casos en que la vacuna no previno el CHC, la
razon parece haber sido el fracaso en el control de la infeccidén perinatal en las
madres altamente infectadas. Son precisos, no obstante, mas estudios debido
a que se ha observado un aumento de la incidencia de CHC entre los sujetos
gue tenian 20 afios 0 mas en este estudio, para establecer aun mas la eficacia

de la vacuna en la prevencién del CHC en adultos.(7)

2.2.2. Virus de la hepatitis C (VHC)
El virus VHC fue identificado en 1989 (23). En 1990 se establecieron pruebas
seroldgicas fiables para anticuerpos contra el VHC (anti-VHC) y en 1994 el
IARC (International Agency for Research on Cancer), clasificé el VHC como
carcindgeno para los seres humanos. El andlisis filogenético del VHC ha
identificado al menos seis genotipos principales y numerosos subtipos) (29,
30).
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El VHC es el agente causal del 25% de los CHC a nivel mundial. En
Norteamérica, Europa y Japon, la infeccion con VHC es el principal factor de
riesgo para el desarrollo de CHC, junto con el abuso de alcohol (24). En el
estudio de Garcia-Torres et al, en el afio 2003, el 75% de los pacientes con
CHC de la Comunidad Valenciana estan infectados por el VHC (12). Mas
recientemente, Bosetti et al, indican que en Espafa, el VHC constituye en el
momento actual el principal factor de riesgo asociado a la aparicion de CHC y
aunque los datos son heterogéneos, dado que en muchas ocasiones las
metéstasis hepéticas son registradas como tumores hepaticos primarios,
existen evidencias de que la incidencia de CHC ha aumentado en los ultimos
afos (9). Globalmente, la incidencia de CHC en los individuos con cirrosis
debido al VHC, es de 1-4% al afio, aunque se han reportado tasas de hasta el
8%, en Japon es de 3-5% por afio (22). El CHC también se ha reportado en
pacientes cronicos con VHC sin cirrosis pero con fibrosis hepética intermedia a

avanzada.

El VHC parece aumentar el riesgo de CHC induciendo inflamacién hepatica,
regeneracion irregular del higado, sin respetar la arquitectura acinar e
importante fibrosis, pero también promoviendo la transformacion maligna de las

células infectadas.

El genotipo del virus C también parece tener influencia en el riesgo de aparicion
de CHC. Un metaanalisis de 21 estudios que presentan estimaciones de riesgo
ajustadas por edad para el genotipo 1b del VHC frente a otros genotipos del
VHC inform0 que los pacientes infectados con el genotipo 1b del VHC tienen
casi el doble de riesgo de desarrollar CHC de los infectados con otros
genotipos con un riesgo relativo de 1,78 (1C95%: 1,36-2,32) (25).

Otros factores que aumentan el riesgo de CHC en los pacientes con VHC
incluyen sexo masculino, coinfeccion con VIH, VHB, la edad avanzada, la
presencia de diabetes y la obesidad, un alto nivel de consumo crénico de

alcohol y tabaco y la hemocromatosis (31, 33). Se han implicado, igualmente,
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factores en relacion con el alto indice de proliferacion celular, un recuento
plaguetario bajo, varices esofégicas, displasia celular, mutacién p53 (26) y
sobreexpresion bcl-2 (27)

Hasta 2014, la infeccion por el VHC era dificil de erradicar. Con el
descubrimiento de sofosbuvir (28) y otros farmacos antivirales, ha abierto una
puerta a la erradicacion del VHC (29). Estos medicamentos son actualmente
muy caros, pero su precio se reducird a medida que surjan mas farmacos en el
mercado y con un uso generalizado, la incidencia del CHC relacionado con el

VHC deberia disminuir rApidamente (30).

2.2.3 Coinfeccion VHB-VHC. Coinfeccion VHB-Delta
Hay una amplia evidencia en la literatura del mayor riesgo de desarrollar un

CHC en aquellos pacientes que presentan una coinfeccion de VHB y VHC.

Los datos sugieren que aproximadamente un 2-10% de pacientes con infeccion
cronica de VHC estan coinfectados con VHB. Por otro lado, los pacientes con
viremia documentada del VHB tenian un riesgo significativamente mayor de
cirrosis, CHC y muerte general que los pacientes monoinfectados con VHC. La
ausencia de replicacion del VHB se asocid con un curso clinico similar al de los

pacientes monoinfectados con VHC (31)

En la revision sistematica de Cho L et al de 2011, se indicaba que el riesgo de
padecer CHC en pacientes con carga detectable alta de DNA-VHB y HBeAg
positivo, es mas alto que en aquellos con HBsAg positivo, en tanto que la
presencia de anti-VHC versus anti-VHC/ARN VHC no fue diferente. Igualmente,
tras el estudio de la distribucién geografica estos autores concluyeron que la
coinfeccién VHB/VHC para el riesgo de CHC no es significativamente mayor
gue la monoinfeccién VHB/VHC, y el riesgo de CHC debido al VHB o VHC es

mas alto en areas no endémicas que endémicas. (32)

La presencia de infeccion por VHD depende de la coinfecciéon con VHB. La

coinfeccion VHD/VHB se relaciona anecdéticamente con un curso de
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enfermedad mas agresivo que con frecuencia conduce a CHC. Sin embargo,
hay pocos datos que evallen el aumento real en el riesgo de CHC en
coinfeccion con VHD y VHB. En una serie sueca de 9160 pacientes con
infeccion por VHB y 327 con coinfecciéon VHD/VHB, el riesgo de CHC aumento
seis veces en los pacientes coinfectados en comparacion con los
monoinfectados. Son necesarios mas estudios en otras poblaciones para

confirmar este aumento del riesgo (33).

2.2.4 Coinfeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

La incidencia de CHC en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) estd aumentando. EI CHC en el VIH casi invariablemente ocurre
en el contexto de la coinfeccion por VHC o VHB y debido a los mecanismos de
transmision compartidos, esto ocurre en mas del 33% y del 10% de los
pacientes con VIH, respectivamente. Aln no se ha establecido claramente si el
VIH acelera directamente la patogénesis del CHC o si la incidencia creciente es
un epifendmeno de la era del tratamiento antirretroviral altamente activo, en la
que el aumento de la longevidad de los pacientes con VIH permite
complicaciones a largo plazo de la hepatitis viral y el desarrollo de la cirrosis..
Una vez que el CHC se desarrolla, hay evidencia creciente de que la
coinfeccibn por VIH no debe excluir las estrategias terapéuticas

convencionales, incluyendo el trasplante hepatico (34)

Merchante et al, en 2013 estudiaron la situacién en Espafia con conclusiones
muy similares. EIl CHC es una complicacion emergente de la enfermedad
hepatica crénica en pacientes infectados por el VIH, especialmente en aquellos
que también estan infectados por el VHC, con un aumento dramatico en su
incidencia en los ultimos afios. Desafortunadamente, el CHC todavia se
diagnostica con frecuencia en una etapa avanzada, y la mortalidad sigue
siendo muy alta, sin cambios significativos en los ultimos afios. El diagndstico
previo a tiempo para ofrecer una terapia potencialmente curativa sigue siendo
el principal desafio para los médicos que cuidan a los pacientes infectados por
el VIH con coinfeccién por VHB o VHC. El tratamiento de la infeccion por VHC

también debe ofrecerse a todos los candidatos potenciales, con el fin de lograr
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una respuesta virologica sostenida, lo que puede impedir la aparicion de CHC.
Es necesario un diagnéstico precoz, que permita una terapia potencialmente
curativa (35).

2.2.5. Aflatoxina

Las aflatoxinas son metabolitos fungicos carcinbgenos producidos por
Aspergillus flavus o Aspergillus parasiticus. Estos hongos pueden contaminar y
colonizar una gran variedad de alimentos basicos, como maiz, especias y
frutos secos, siendo de particular importancia en los paises en vias en
desarrollo y con altas tasas de VHB, como China, Africa subsahariana y el
sudeste de Asia. Aproximadamente 4.500 millones de la poblacion mundial
estd expuesta a alimentos contaminados con aflatoxinas, particularmente en

paises de bajos ingresos (36)

Un extenso andlisis de conjuntos de datos mundiales realizados recientemente
estimo que la exposicion a aflatoxinas puede contribuir a la aparicion del 4.6-
28.2% de todos los casos de CHC (37).

La exposicion dietética a las aflatoxinas es uno de los principales factores de
riesgo del CHC. La aflatoxina B1(AFB1), es un hepatocarcinégeno genotéxico,
que presuntamente causa cancer al inducir aductos que producen cambios
genéticos en las células hepaticas y que pueden conducir a la formacion de
CHC (36).

El riesgo de CHC en las personas expuestas a la infeccion crénica por el VHB y
la aflatoxina es hasta 30 veces mayor que el riesgo en los individuos expuestos
a la aflatoxina sola. Estos dos factores de riesgo de CHC, son frecuentes en los
paises con menos recursos. Dentro de estos paises, a menudo hay una
importante diferencia entre el mundo urbano y el rural en la exposiciéon a la
aflatoxina y a la prevalencia del VHB, ambos factores de riesgo suelen afectar
a las poblaciones rurales con mayor fuerza. La aflatoxina también parece tener
un efecto sinérgico sobre el CHC inducido por VHC, aunque la relacion

cuantitativa no esta tan bien establecida como la de la aflatoxina y el VHB. Los
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estudios también han demostrado que las caracteristicas genéticas del virus, la
edad y el sexo puede desempefiar un papel en el aumento del riesgo de CHC
inducida por aflatoxina (38).

2.2.6. Alcohol

El alcohol es un factor etiolégico de la enfermedad hepatica cronica bien
conocido y estudiado como siguen demostrando estudios muy actuales (39).
De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el alcohol causa
alrededor del 80% de las muertes por enfermedades hepaticas (40) En base a
las pruebas acumuladas, la Agencia Internacional de Investigacion de Cancer
(IARC) concluy6 en 1988 que el consumo de alcohol es un factor relacionado
con el cancer hepatico. En 2007, el American Institute for Cancer Research

confirmd esta conclusion (30).

El alcohol puede ser un factor en el desarrollo de CHC a través de

mecanismos directos (genotoxicos) e indirectos (cirrosis) (15).

En 2011, un estudio de cohortes de ocho paises europeos (Francia, Italia,
Reino Unido, los Paises Bajos, Grecia, Alemania y Dinamarca) concluy6 que el
alcoholismo pasado o activo fue la causa de CHC en el 33% de los hombres y

el 18% de las mujeres (41).

Un reciente metaanalisis de diecinueve estudios prospectivos, de cohortes,
estimé un aumento del 16% en el riesgo de cancer de higado entre los
consumidores de tres 0 mas bebidas alcohdlicas al dia y un aumento del riesgo
de 22% entre los consumidores de seis 0 mas bebidas por dia en comparacion
con los no bebedores. Los bebedores moderados (menos de tres bebidas al
dia) no tenian un mayor riesgo de cancer hepatico. La curva dosis/riesgo
sugiere una relacion lineal con el consumo de alcohol en los bebedores, con un
exceso de riesgo estimado de 46% para 50g de etanol por dia y 66% para 100g
por dia (42).
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Mancebo et al, en 2013, analizaron los datos de un programa de vigilancia de
450 pacientes, de 40 a 75 afos, con cirrosis alcoholica en clase A o B de Child-
Pugh. La incidencia anual de CHC fue del 2,6%. EIl analisis multivariante
concluyé que la edad = 55 afios y plaquetas < 125.000/mm,® se asociaron de
forma independiente con el desarrollo de CHC. Estas variables se utilizaron
para definir 3 grupos de riesgo para el desarrollo del CHC en los proximos 5
afos. La incidencia anual de CHC en el grupo sin ninguno de estos factores fue

del 0,3%, con un factor fue del 2,6% y con ambos factores fue del 4,8% (43).

Diferentes estudios han encontrado una correlacion importante entre el
consumo de alcohol (50-80g/d), la infeccion por VHB, VHC y cambios
metabdlicos. En los casos de consumo excesivo de alcohol (>80 g/d) junto con
la infeccion VHB o VHC la probabilidad de CHC es 54 veces mayor. La
presencia de diabetes tipo | o Il multiplica por 9,9 esta probabilidad, que en los
pacientes obesos con IMC 230 es de 3,1 veces mayor (44). Por otra parte, el
riesgo de CHC disminuye después de dejar el alcohol entre un 6% y un 7% al
afo. Se estima un periodo de 23 afios sin beber, para que la probabilidad de

riesgo de CHC sea similar a la de los abstemios (45).

2.2.7. Enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica (Non-alcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD)

En 2005, Bruix y cols ya reconocian a la enfermedad hepética grasa no
alcohdlica (NAFLD) como causa de cirrosis y por tanto, como un factor de
riesgo para el CHC. En ese momento se desconocia la incidencia de CHC en la
cirrosis debido al NAFLD, concluyendo los autores que no era posible evaluar
si la vigilancia puede ser eficaz o rentable en este grupo de pacientes,
indicando asimismo, que esto no excluia la posibilidad de que la vigilancia sea
beneficiosa en este grupo y que incluso, los datos futuros podian cambiar esta

recomendacion (46)

En 2017, Wong et al, indican que NAFLD-cirrosis o NAFLD-Carcinoma
Hepatocelular (NAFLD-CHC) es ahora la segunda causa de trasplante de

higado en EE.UU. El aumento de la enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica
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y la inminente desaparicion de la hepatitis viral cronica gracias a terapias
nuevas y efectivas esta motivando a los hepatdlogos a cambiar su enfoque
clinico de la enfermedad hepatica cronica. La NAFLD se considera la
manifesTCion hepatica del sindrome metabdlico (SM). Afecta al 25-30% de la
poblacion general y los factores de riesgo son casi idénticos a los del SM. La
historia natural implica el desarrollo de enfermedades cardiovasculares o
cirrosis y CHC. El CHC también puede desarrollarse en NAFLD en ausencia de
cirrosis hasta en el 45% de los casos. Aunque el conocimiento de la
patogénesis del CHC sobre el higado grasos no alcohdlico sigue siendo
limitada, se han descrito varios mecanismos incluyendo la inflamacién crénica
en el contexto de hiperinsulinemia o sindrome metabdlico, los mecanismos
celulares (células progenitoras hepaticas y respuestas inmunes adaptativas) y

el polimorfismo genético. En la figura 2 se indican dichos mecanismos (47)

Hyparinsulinemia
Hepatoceliutar carcinoma

Tumor growth Cellular mechansms
1 IGF1, T IRS-1, =
| MEP/IGF2R' Hepatic progentor cells W
Inflammatory milieu Hedgehog signaling -
T FFA, T ROS, Adaptive immune responses PNPLA3 mutations'
| promflammatory 1 CDB+ T lymphocytes,
cytokines (TNF-u, 1 natural killer cells,
IL-6, leptin), T STATS, CD4+ T lymphocytes
1 INK], | adipanectin

Figura 1. Patogénesis del CHC sobre el higado grasos no alcohdlico 1. IGF-1: factor
de crecimiento similar a la insulina-1; IRS-1: Sustrato-1 de receptor de insulina; M6P /
IGF2R: Receptor del factor 2 de crecimiento de manosa 6-fosfato / insulina; FFA:
Acidos grasos libres; ROS: Especies oxidativas reactivas; TNF-a: Factor de necrosis
tumoral alfa; IL - 6: Interleuquina - 6; STAT3: Transductor de sefal y activador de la
transcripcion; JNK1: vc-Jun amino-terminal kinase 1; PNPLA3: Patatin-like

phospholipase domain-containing protein 3.(47)

2.2.8. Tabaco

El efecto del tabaquismo sobre el riesgo de CHC ha sido ampliamente

examinado en estudios tanto de paises de alta como de baja tasa. En 2004 la

IARC (Agency for Research on Cancer) llegdé a la conclusién de que existian

pruebas suficientes de que el tabaco causaba cancer hepatico. En 2009, un

metaanalisis estimo los fumadores activos tenian 1,5 veces mayor de riesgo de
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CHC (48). El estudio de Niuy col, en 2016, en el Sudeste de China, va mas alla
y analiza el riego de CHC en los fumadores activos y "pasivos", concluyendo
que el humo ambiental del tabaco en el hogar y el trabajo se asoci6
significativamente con la incidencia de CHC. En detalle, la exposicion al humo
del tabaco en el hogar conferia un riesgo de 4,86 veces (IC del 95%: 3,48-6,79)
cuando se comparaba con los que no estaban expuestos. Del mismo modo,
dicha exposicion en el lugar de trabajo se correlacion6 positivamente con el
riesgo de CHC con un OR de 2,44 (IC 95% 1,77-3,36) (49)

2.2.9. Café, té y otros alimentos

La asociacion entre el consumo de café y la reduccion del riesgo de cancer de
higado ha sido sugerida por los estudios en animales, pero no existe evidencia
epidemioldgica de tal asociacion en una poblacion de alto riesgo. En 2005,
Inoue et al, realizaron un estudio de cohorte poblacional a gran escala sobre la
asociacion entre el consumo de café y el CHC, en una poblacién japonesa,
concluyendo que los pacientes que consumian café diariamente o casi
diariamente tenian un menor riesgo de CHC que aquellos que casi nunca
bebian café con un HR = 0,49 [IC del 95% = 0,36 a 0,66). El riesgo disminuyo
con la cantidad de café consumido (en comparacién con los no bebedores, la
HR con 1-2 tazas al dia = 0,52 [IC del 95% = 0,38 a 0,73], para 3-4 tazas al dia
= 0,48 [IC del 95% = 0,28 a 0,83], y para = 5 tazas por dia = 0,24 [IC del 95% =
0,08 a 0,77], con un p valor <0,001) (50).

El estudio de Modi y cols, en 2010, en el que evaluaba el efecto del café sobre
la fibrosis hepatica revel6 que el consumo diario de cafeina por encima del
percentil 75 (2,25 tazas) se asocio con una reduccion de la fibrosis hepatica
(OR 0,33, IC del 95%: 0,14-0,80, p = 0,015) y la asociacion protectora persistio
después de controlar la edad, sexo, raza, enfermedad hepética, indice de masa
corporal y consumo de alcohol en todos los pacientes asi como el subconjunto

con infeccién por VHC (51).

Sobre la base de 12 estudios, el té se asocio, aunque no de forma significativa,

con un riesgo de asociacion inverso de 23% (52). Distintos estudios desTCan el
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papel de compuestos bioactivos en el té, incluyendo la cafeina y compuestos
polifendlicos. Un polifenol especifico, epigalocatequina-3-galato, ha mostrado
ser prometedor como quimiopreventivo al inhibir las actividades enziméticas, la

invasion celular, la angiogénesis y la metastasis (53).

Estudios italianos indican que el consumo de [B-caroteno y acido linoleico se
asocié con un menor riesgo de CHC (54). En un estudio similar, los sujetos con
consumo mas alto de yogur y leche, carne blanca y huevos tenian una
probabilidad significativamente menor de desarrollar CHC y este efecto se

observé en pacientes con y sin hepatitis viral (55).

Por otra parte, el consumo de alimentos ahumados se identifica como factor de
riesgo de CHC, mientras que el alto consumo de vegetales y frutas demostro

un efecto protector contra el riesgo de CHC (56, 63)

2.2.10. Hemocromatosis
En los ultimos afios se ha hecho cada vez mas evidente que el exceso de
hierro corporal puede ser factor de riesgo para el CHC, en presencia de cirrosis

y también en ausencia de la misma.

En la hemocromatosis hereditaria, el CHC se desarrolla en el 8-10% de los
pacientes. La cirrosis casi siempre esta presente cuando es diagnosticado el
tumor. La predisposicion heredada a la absorcion excesiva de hierro dietético
en esta enfermedad es casi siempre el resultado de la homocigosidad de la
muTCion C282Y del gen HFE, que causa una secrecion inapropiadamente baja
de hepcidina. Por otra parte, el CHC puede desarrollarse en ausencia de
cirrosis como ha demostrado la sobrecarga de hierro en la dieta de africanos
negros de las zonas rurales del sur de Africa, como resultado del consumo, a lo
largo del tiempo, de grandes voliumenes de alcohol que ha sido elaborado en
recipientes de hierro y en los que el riesgo para CHC se multiplica por 10. La
cirrosis también ocurre, pero es menos comudn que en la hemocromatosis
hereditaria. Asimismo, el agua potable con un alto contenido de hierro podria

contribuir a la alta incidencia de CHC en Taiwan. El desarrollo de CHC como
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consecuencia del aumento del hierro dietético ha sido confirmado en el modelo

animal (56).

2.2.11. Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune es una enfermedad inflamatoria crénica del higado,
poco frecuente y de etiologia desconocida y su mecanismo de accion es una
alteracion de la respuesta inmunolégica del propio enfermo, que destruye las
células hepaticas e inflama el higado. Si la situacion se mantiene, puede

evolucionar a fibrosis que conduce a cirrosis e insuficiencia hepatica.

Aunque se han reportado casos de pacientes con hepatitis autoinmune y
hepatocarcinomas, los estudios encuentran una incidencia muy baja en esta

asociacion (17)

En el estudio de Tansel et al en 2017, la incidencia combinada de CHC en
pacientes con cirrosis en el momento del diagndéstico de hepatitis autoinmune
fue de 10,7 por 1.000 pacientes/afio. El riesgo de CHC parece ser menor en
pacientes con hepatitis autoinmune y cirrosis que el establecido para los
pacientes con hepatitis B y cirrosis, hepatitis C y cirrosis, o cirrosis biliar
primaria (57).

2.2.12.- Cirrosis biliar primaria (CBP)

La CBP es una enfermedad colestasica cronica de posible patogenia
autoinmune, que afecta preferentemente a mujeres de mediana edad. La
enfermedad es progresiva y va desde la lesion inicial en los conductos biliares
hasta llegar a la cirrosis como consecuencia de la inflamacion cronica y el
desarrollo de fibrosis La enfermedad sigue un curso progresivo y finalmente,

puede ocasionar una insuficiencia hepatica que requiere trasplante.

Durante aflos se supuso que la incidencia de CHC sobre CBP era poco
importante, o incluso inexistente. Los datos mas recientes indican, sin
embargo, que en los pacientes con CBP también puede aparecer un CHC, tal

como sucede en otras enfermedades hepaticas cronicas. Globalmente, la
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incidencia de CHC en la CBP es menor que en la la cirrosis por VHC, pero esta
incidencia se iguala cuando Unicamente se contemplan los pacientes con una
CBP avanzada, es decir, en estadios Ill y IV. Otros estudios también indican
que el CHC aparece en estadios avanzados, si bien se han observado casos

en estadios iniciales (58).

2.2.13. Déficit de a-1-antitripsina

El déficit de Alfa-1 antitripsina (AAT) es un trastorno metabdlico hereditario
causado por una muTCion puntual en el gen SERPIN 1A. Un pequefio grupo
de pacientes homocigotos PI*ZZ desarrollan enfermedad hepatica grave y
pueden necesitar un trasplante hepético. La supervivencia después del
trasplante es excelente. La evaluacion de la funcién pulmonar en adultos antes
del trasplante es esencial debido al riesgo subyacente de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y aunque es poco comun, se han reportado casos
de cancer de pulmon simultdnea y trasplante de higado para la deficiencia de
AAT(59).

El riesgo de CHC puede en parte, ser independiente del desarrollo de la
cirrosis. Los estudios de autopsias muestran que 40-50% de ancianos con
Pi*ZZ desarrollan un CHC aunque clinicamente desapercibido. Un estudio que
incluydé a 246 sujetos Pi*ZZ seguidos durante 11 afios, hallé cirrosis en el
11,8% de los casos y CHC en el 3,3%. Este tumor se descubre en el 34% de
los cirrgticos por deficit de AAT (60).

2.2.14. Tirosinemia

La tirosinemia hereditaria tipo | (THI) o tirosinemia hepatorrenal es una
enfermedad autosdmica recesiva causada por el deficit de la enzima fumaril-
aceto acetasa que es la ultima enzima en la via de degradacién de la tirosina.
El gen que codifica la dicha enzima se localiza en el cromosoma 15 23g-25q.
Los sintomas clinicos son variables e incluyen fallo hepatico agudo, cirrosis,
CHC, que es la causa de muerte mas frecuente de las formas croénicas,

sindrome renal de Fanconi y neuropatia periférica (61)
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La crisis hepatica aguda suele ser la forma de presentaciéon mas habitual de la
enfermedad, generalmente desencadenada por una infeccion intercurrente. La
enfermedad hepética cronica se caracteriza por la aparicion de cirrosis y un
riesgo muy elevado de CHC. Un aumento de a-fetoproteina en ausencia de
crisis hepatica debe hacer sospechar un CHC (62). Se puede desarrollar un
CHC en el 37% de los pacientes que sobreviven mas de 2 afios y en todos los

pacientes que sobreviven 10 afos (63)

2.2.15. Porfiria cutanea tarda (PCT)

La PCT es la mas frecuente de un grupo de enfermedades raras denominadas
Porfirias. Estan producidas por un déficit congénito o adquirido en la actividad
de una enzima llamada uroporfirinbgeno decarboxilasa, que interviene en la
fabricacion del grupo HEM (componente esencial de proteinas como la
hemoglobina y la mioglobina). Este déficit origina sustancias toxicas que se
acumulan en los tejidos dando lugar a sintomas cutaneos, neuroldgicos o

viscerales.

En un estudio histérico donde se evalud la incidencia de CHC en la porfiria
cutanea tarda (PCT), se observé que los pacientes con CHC mostraron un
tiempo de evolucién,estadisticamente significativo (P < 0,0005), mas largo (23
afos desde el inicio de la enfermedad cutanea) que los pacientes sin CHC (9,4
anos), mientras que la edad de inicio fue similar en ambos grupos. Las
diferencias en la ingesta de alcohol y los marcadores del VHB no fueron
significativas, aungue se encontré alta prevalencia (54%) de la infeccion por el
VHB en ambos grupos. El tiempo de evolucién, la cirrosis y la edad superior a
51 afios parecen ser los factores mas importantes. Se ha descrito una fuerte

asociacion entre el VHC y una prevalencia de anti-VHC del 56% (64—66)

2.2.16. Otros factores de riesgo

Si en el estudio de El-Serag et al en 2004, se afirmaba que la diabetes
incrementa el riesgo de CHC (67) en 2013, Chen et al, concluyen en su trabajo
qgue el uso de metformina se asocia con una disminucion del riesgo de CHC en

pacientes diabéticos de una manera dependiente, mediante la inhibicion de la
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proliferacion de células de CHC y la induccion de la detencién del ciclo celular
en la fase GO/G1 (68).

También en 2013, Nkontchou et al, publican que el propranolol en pacientes
infectados por el VHC podria asociarse a un descenso de la incidencia de CHC
(69).

En un estudio en Taiwan (70) con 3.480 pacientes con CHC y consumidores de
estatinas concluyeron que el uso de las mismas se correlaciona con un 28% de
disminucion del riesgo de CHC. Una revision sistematica y metaanalisis ha
mostrado que el uso de estatinas se asocia a una reduccion de la incidencia de
CHC (71)

La razén del gran predominio masculino en la aparicion de CHC sigue siendo
desconocida y las hormonas sexuales pueden contribuir a este fenémeno.
Estos resultados indican que la elevacién de la testosterona sérica, junto con la
disminucién de los estrégenos, puede promover el desarrollo de CHC en
cirréticos. En 1993 Yu et al, demostraron un aumento de 4 veces del riesgo
relativo de desarrollar un CHC en pacientes varones con niveles de
testosterona elevados. Posteriormente otros estudios encontraron similares

conclusiones (80, 81)

Con respecto a la poblacion femenina, en un metaanalisis de 2007 con 12
estudios de casos y controles y que evaluaron el riesgo de CHC entre las
mujeres que usaban anticonceptivos orales (ACO) se concluy6 que no habia un
aumento en el riesgo de CHC con uso a corto plazo, definido como <5 afios de
exposicion. Se encontrg, por el contrario un aumento significativo del riesgo de
CHC entre las mujeres que toman ACO durante >5 afios, de 2-20 veces. Sin
embargo, dada la variabilidad de los periodos de observacién utilizados en el

estudio, no se pudo hacer una estimacion agrupada de riesgo (74).

La enfermedad de Wilson es un defecto del metabolismo del cobre, se

diagnostica tradicionalmente en base a caracteristicas clinicas, historia familiar
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positiva, parametros bioquimicos, presencia de anillos de Kayser-Fleischer en
el examen ocular con lampara de hendidura y anomalias neurolégicas. Se cree
que la carcinogénesis en enfermedad de Wilson es el resultado del cobre
acumulado en el higado y la cirrosis subyacente. Aunque el depdsito de cobre
en el higado es en realidad un factor de riesgo para el desarrollo de CHC,
algunos investigadores han observado que la disminucion de cobre en los
pacientes después de la D-penicilamina y otros tratamientos quelantes puede
aumentar el riesgo de desarrollar CHC (83, 84). Sin embargo, datos recientes
indican que este hecho no esta tan claro y que el riesgo de CHC en pacientes
con enfermedad de Wilson es bajo, como indica el trabajo de van Meer, en
2015 (77)

Se ha encontrado asociacion significativa con la exposicion a Thorotrast y el
desarrollo de CHC (78)., asi como con el consumo de betel y la infesTCion con

Schistosoma japonicum (79).

2.3. Prevencion

La OMS aboga por la aplicacién de la vacunacion universal contra el VHB en
un intento de erradicar el virus de los grupos de riesgo. A partir de 2012, 183
paises vacunan a sus recién nacidos contra el VHB. Taiwan implementd uno de
los programas mas exitosos de vacunacion masiva en VHB en julio de 1984 y
los resultados sirven como un modelo para los beneficios potenciales de
obtener cobertura de vacunaciéon contra el VHB al 90% (80). El analisis de 3,8
millones de vacunados en Taiwan ya ha demostrado una reduccién de mas del
50% en la incidencia de CHC en los vacunados frente a los no vacunados y es
probable que esta diferencia aumente en el futuro. Varios estudios bien
disefiados recientemente publicados con tiempos de seguimiento largos, han
demostrado que la supresion viral lograda por los nuevos agentes antivirales
orales, como entecavir reduce el riesgo de desarrollo de CHC en el VHB

cronico, potencialmente hasta en un 70% (33).

De la misma manera, varios metaanalisis han evaluado el impacto de la

respuesta viroldgica sostenida en los pacientes con VHC en el desarrollo del
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CHC. Los mas recientes evaluaron 30 estudios observacionales y calcularon un
riesgo relativo de 0,24 para aquellos que lograron una respuesta viral
sostenida, en comparacion con los que no lo hicieron. Es importante desTCar
gque esta conclusion se aplica a todas las etapas de la fibrosis. Sin embargo,
como ocurre con el VHB cronico, el riesgo de CHC sigue existiendo a pesar de
la curacion virolégica (o supresion viral en la mayoria de los casos de VHB). En
un estudio de seguimiento a largo plazo de 351 pacientes con cirrosis de VHC,
el riesgo de CHC persistio hasta 8 afios después de la respuesta viral
sostenida, desTCando la necesidad de vigilancia continua en este grupo
(81).Por ultimo, el tratamiento supresor a largo plazo con dosis bajas de
interferén pegilado no reduce el riesgo de CHC (82). La aparicion de farmacos
de accion antiviral directa es muy probable que tenga efectos significativos

sobre la incidencia futura CHC en los paises occidentales (40, 91)

2.4 Diagnéstico

2.4.1.. Métodos de vigilancia y cribado

La decision de incluir un paciente en un programa de vigilancia esta
determinada por el nivel de riesgo para CHC. Esto, a su vez, esta relacionado
con la incidencia de CHC, y es la incidencia lo que la mayoria de la gente utiliza
para evaluar el riesgo. Sin embargo, no hay datos concretos que indiquen qué
nivel de riesgo o qué incidencia de CHC debe activar la vigilancia. Se considera
eficaz una intervencién si proporciona un aumento en la longevidad de
aproximadamente aproximadamente 3 meses. A los pacientes con cirrosis de
diversas etiologias, se debe ofrecer una vigilancia cuando el riesgo de CHC es
de 1,5% por afio o mayor (46). La deteccién temprana mediante la vigilancia es
la inica manera de diagnosticar el CHC cuando los tratamientos curativos son
factibles. La deteccion por sintomas (insuficiencia hepatica, ictericia, deterioro
fisico) refleja una etapa avanzada en la que la curacion ya no es una opcioén. La
vigilancia tiene como objetivo reducir la mortalidad especifica de la enfermedad

mediante la detecciéon de CHC en una etapa curable.

Dado que el principal factor de riesgo de CHC es la presencia de cirrosis,

deben considerarse candidatos a cribado todos los pacientes con cirrosis
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independientemente de la etiologia. Los grupos de pacientes en los que se
recomienda la vigilancia han sido actualizados por la Asociacion Americana
para el Estudio de Enfermedades Hepéticas (AASLD) pero en esencia esto
incluye cirréticos de cualquier etiologia y los pacientes con infeccion cronica por
VHB sin cirrosis (Tabla 2) (83)

Tabla 2. Recomendaciones para la vigilancia de CHC (84)

Pacientes cirroticos Child Pugh A-B
Child Pugh C en lista de espera de trasplante hep.

Pacientes no cirréticos VHB con hepatitis activa
VHB con historia familiar de CHC
VHC y fibrosis F3

Bruix et al, indican que el aumento del riesgo no es suficiente para hacer valer
la vigilancia. La decision de ofrecer vigilancia también debe considerar la
probabilidad del paciente de recibir tratamiento si se descubre que tiene CHC.
Si la gravedad de la enfermedad hepatica y/o las comorbilidades indican que
un tratamiento eficaz es imposible, no hay ningin beneficio de la vigilancia. No
obstante, al equilibrar el beneficio potencial frente a un dafio potencial, la
ecuacion se inclina claramente hacia la vigilancia (85). Yeh et al, publicaron en
2014 un trabajo, analizando la vigilancia en Taiwan, de sujetos seleccionados
de acuerdo a una puntuacién, concluyendo que la mortalidad en el grupo que
recibié la vigilancia se redujo en comparacién con el grupo control (86).
Practicamente todos los analisis de costo-efectividad de la vigilancia
encuentran que es eficaz y rentable de acuerdo con las definiciones aceptadas.
Los pacientes con CHC identificados por vigilancia presentan tumores mas
pequefios y son mas propensos a someterse a un procedimiento curativo (94,
96).

Las técnicas de cribado de CHC pueden dividirse en radiologicas y serologicas.
El método de imagen preferido para la vigilancia del CHC es la ECO (ECO), es
bien tolerado, ampliamente disponible, y tiene una sensibilidad del 60-80% vy
especificidad del 90% para la deteccién precoz de CHC (53, 93, 94, 97). Para

la mayoria de los operadores, el nivel es mas cercano al 65% (87). La cupula
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del higado puede ser dificil de ver y la obesidad o higado graso dificultan la
visualizacion. Igualmente, la diferenciacion de un CHC pequefio de un nédulo

cirrético regenerativo es también dificil.

La vigilancia por tomografia computarizada (TC) o RM magnética (RM) no se
recomienda debido a los riesgos de radiacion, alto costo y altas tasas de falsos
positivos.

Estudios de los afios 90 estiman un tiempo de entre 2 y 4 meses para que el
CHC doble su tamafio (88). Estos datos de velocidad de crecimiento tumoral y
progresion hasta un tamafio detectable por técnicas de imagen aportan la base
racional para efectuar cribado cada 6 meses. En Japon se recomienda un
intervalo de 3-4 meses y algunos autores mantienen que los pacientes de alto
riesgo deberian examinarse mas frecuentemente. No obstante, no existen
datos que demuestren que mayor riesgo se asocia a mayor velocidad de
crecimiento tumoral. Un intervalo de 3 meses aumenta la deteccion de nédulos
pequefios, pero no tiene efecto sobre la supervivencia. De la misma manera un
gran estudio coreano en 2013, mostr6 que una mayor proporcion de pacientes
sobrevivié cuando se sometieron a vigilancia cada 6 meses en comparacion
con aquellos en los que el periodo era >6 meses (89). Otro estudio en Asia
comparé 4 meses frente 12, no encontrandose diferencias en la supervivencia
del paciente después de 4 afos (14, 94, 101).

Por tanto, la recomendacion para la vigilancia de pacientes con riesgo de
presentar un CHC es realizar una ECO, por expertos, cada 6 meses (11)

Existe controversia sobre el uso de pruebas que miden los niveles de
marcadores serologicos que sirvan para detectar CHC, porque hay poca
evidencia de su contribucion a la deteccion temprana o a la mejoria de los

resultados de los pacientes.

Las pruebas seroldgicas que se han investigado o estan bajo investigacion
para el diagnéstico precoz de CHC incluyen alfa-fetoproteina (AFP), PIVKA I
(prothrombin induced by Vitamin K Absence Il), la fraccion de la AFP glicosilada

(fraccidon L3)/AFP total, alfa-fucosidasa y glypican-3 (90).
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La AFP es el biomarcador més probado en CHC. Por desgracia, incluso con el
corte mas eficiente (10-20 ng/ml), la sensibilidad diagnéstica es de alrededor
del 60%. Se sabe que los niveles persistentemente elevados de AFP son un
factor de riesgo para el desarrollo del CHC y pueden utilizarse para ayudar a
definir las poblaciones en riesgo. De la misma manera la AFP puede tener
valores normales en presencia de CHC y pacientes con cirrosis hepatica

pueden presentar elevaciones transitorias de AFP en ausencia de CHC (91).

Como prueba seroldgica para la vigilancia, la AFP tiene un rendimiento poco
Optimo, por dos razones. En primer lugar, los niveles fluctuantes de AFP en
pacientes con cirrosis podrian reflejar signos de infeccion por VHB o VHC,
exacerbacion de enfermedad hepatica subyacente o desarrollo de CHC. En
segundo lugar, s6lo una pequefia proporcion de tumores en una etapa
temprana (10-20%) presentan niveles anormales en suero de AFP, un hecho
gue ha sido recientemente correlacionado con una subclase molecular de CHC
agresivos (93,104).

Cuando se combinan con los ultrasonidos, los niveles de AFP sdélo pueden
proporcionar una deteccién adicional en el 6-8% de los casos no identificados
previamente por la prueba de imagen y por otra parte, no s6lo no incrementa
las tasas de deteccién, sino que también plantea sospechas y falsos positivos.
Diferentes analisis retrospectivos que evalian el rendimiento diagnostico
mediante curvas ROC han mostrado que usando diferentes puntos de corte,
entre 10-20 ng/ml considerados como Optimos para realizar cribado, la
sensibilidad es del 60% vy la especificidad del 80% (37, 14), mientras que con
valores mas altos de 200 ng/ml la sensibilidad disminuye a 22% con alta

especificidad, como indica el estudio de Trevisani en 2001 (92).

Por ultimo, existe una correlacion entre niveles de AFP y estadio tumoral,
siendo la AFP simplemente un marcador de enfermedad avanzada. Por tanto,
la AFP no es una herramienta de cribado eficaz para deteccion precoz y debe

desaconsejarse su uso. Se han propuesto otros marcadores como la fraccion
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de AFP ligada a lecitina, des-gamma-carboxi-protrombina, Golgi protein-7387,
glypican-388 o Dickkopf-189, pero presentan los mismos defectos que la AFP y
en general no pueden competir con la fiabilidad de la ECO (11).

2.4.2. Diagnostico de CHC

En un paciente con cirrosis hepatica, la probabilidad de que un ndédulo
detectado mediante ECO sea un CHC es muy elevada, especialmente si su
diametro es >1 cm. Por tanto, si el nédulo detectado supera este limite, es
recomendable realizar estudios complementarios para llegar a un diagnéstico

concluyente de hepatocarcinoma (11).

Hoy en dia, el diagnostico temprano del CHC es factible en 30-60% de los
casos en los paises desarrollados y esto permite la aplicacion de tratamientos
curativos. De hecho, mientras que los tumores de menos de 2 centimetros
representan menos del 5% de los casos a principios de los noventa en Europa,
actualmente representan hasta el 30% de los casos en Japdn. Se espera que
esta tendencia siga creciendo paralelamente a la aplicacion mas amplia de las
politicas de vigilancia en los paises desarrollados (93). Las pruebas utilizadas
para diagnosticar CHC incluyen serologia de AFP, radiologia, biopsia y biologia

molecular

2.4.2.1.Diagnostico seroldgico

La AFP se ha utilizado durante mucho tiempo para el diagnostico de CHC.
También ha sido parte de los algoritmos de vigilancia (84). Sin embargo, como
se ha descrito anteriormente, la AFP es insuficientemente sensible o especifica
para su uso como elemento de vigilancia. Hay datos que también sugieren que
Su uso como prueba diagnostica es menos especifico de lo que se pensaba ya
puede estar elevada en varias neoplasias como el colangiocarcinoma o

metastasis de origen gastrointestinal (94).

Pleguezuelo et al (World J Hepatol 2010) publican un trabajo, usando la
protedbmica para identificar marcadores de CHC. Se identificaron tres

apolipoproteinas expresadas diferencialmente (Apo) basadas en el pefrfil
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proteico: Apo-Al, Apo-A4d y Apo-E. De ellas, Apo-A4 y Apo-Al pueden ser
utilizadas clinicamente como biomarcadores de CHC con alta sensibilidad y
especificidad. Estos hallazgos pueden proporcionar informacion adicional sobre
el mecanismo de desarrollo y progresion del CHC (95).

En estudios controlados (96) se ha demostrado que los altos niveles altos de
AFP predicen el "drop-out" de los pacientes en lista de espera para el
trasplante hepético (corte de 200 ng/ml, o bien, por aumentos de >15 ng/ml), la
respuesta a la ablacién local, la respuesta a las terapias locorregionales y el
resultado de los tumores avanzados (corte de 200 ng/ml 6 400 ng/ml), siendo

factor de mal prondstico en los casos indicados (84).

2.4.2.2. Diagnostico radiolégico

Con respecto al diagnodstico radioldgico del CHC hay que sefialar que su
hallazgo se basa en el rendimiento dinamico vascular del tumor. EI CHC
presenta una vascularizacion fundamentalmente arterial, a diferencia del
parénquima hepatico en donde la vascularizacion es mixta, arterial y portal.
Esto determina un patron vascular especifico caracterizado por una intensa
capTCion de contraste en fase arterial, seguido de un lavado rapido del
contraste en fase venosa portal o tardia (washout en la literatura anglosajona)
(97). Este patron ha mostrado ser especifico para el diagnéstico de CHC
cuando se ha correlacionado con el analisis anatomopatolégico de explantes,

piezas de reseccién quirtrgica o biopsias percutaneas (98).

De acuerdo con estos nuevos criterios, es posible establecer el diagnéstico no
invasivo de CHC si un nédulo >1 cm en un higado con hepatopatia cronica
muestra intensa capTCion de contraste en fase arterial seguido de lavado
precoz en fase venosa en una técnica de imagen dinamica (RM o TC con
contraste). Si el patron vascular no es tipico o el nédulo no muestra capTCion
de contraste, el diagndstico concluyente de CHC debe basarse en anatomia
patolégica. En el caso de nddulos <1 cm, dada la baja probabilidad de que
sean de naturaleza maligna y la dificultad que supone su correcta

caracterizacion, se recomienda realizar un seguimiento estrecho mediante una
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ECO cada 3-4 meses con la finalidad de detectar su posible crecimiento, para

entonces emplear los criterios anteriores (11).

De acuerdo al trabajo de Bruix J et al, en 2011, validado posteriormente por la
EASL-EORTC Clinical Practice Guidelines de 2012 y en 2016 en el Documento
de Consenso de la AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH , se estable el
siguiente algoritmo de actuacion ante la presencia de un nodulo visto por ECO

en un paciente cirrético (figura 2).

Nédulo en ecografia de
< cribado en hagado

<icm nt >1cm
cirrGtico o con hepatitis |

cronica por VHB

l TC muttidetector/RM dinamica ]

Hipervascularizacion arterial + washout en
fases venosas

v |
Repetir ecografia ey

S e

Otra técnica de imagen Biopsia -
(TC o RM) L
Estable [ Crecimiento
durante 18-24 }
— Hipervascularizacion arterial + washout en

fases venosas

Volver al Iniciar
cribado aigoritmo i v

convencional diagnostico | Diagnéstico de carcinoma hepatocelular ]

Figura 2. Algoritmo diagndstico para el estudio de un nédulo hepético detectado en

una ECO abdominal. Adaptada de Bruix y Sherman (99)

En el caso de pacientes sin cirrosis establecida y/o ausencia de enfermedad
hepatica cronica por infeccién por VHB, la aplicacion de estos criterios de
imagen no es valida y es necesario un estudio anatomopatolégico para obtener

un diagnostico concluyente.

En 2011 el Colegio Americano de Radiélogos propuso un sistema, el Liver
Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) para estandarizar la
realizacion, recogida de datos e interpreTCion de los examenes de TC y RM
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hepaticas en pacientes con riesgo de desarrollar un CHC y poder definir los
hallazgos con un mismo lenguaje comdn en la comunidad cientifica. LI-RADS
categoriza las observaciones en 6 grandes categorias: LR-1 (definitivamente
benigno), LR-2 (probablemente benigno), LR-3 (probabilidad intermedia para
CHC), LR-4 (probablemente CHC), LR-5 (definitvamente CHC) y LR-M
(lesiones con alta probabilidad de ser neoplasias malignas diferentes al CHC)
(100).

Hasta el momento no se ha demostrado una superioridad en el diagnostico del
CHC con el uso de contrastes 6rganos especificos, ni para TC ni para RM. Con
respecto a la ECO con contraste (CEUS). Forner et al, en 2013 indican que el
uso de ésta cuando se detecta un nédulo hepético, no permite hacer un
diagnostico diferencial entre CHC y colangiocarcinoma hepatico, en primer
lugar y segundo, no modifica la actitud diagnéstica, es decir, se solicitaria un
TC o RM y este es el argumento principal por el que la AASLD y la EASL han
suprimido la CEUS como técnica de imagen para diagnosticar el CHC. (114,
115).

A pesar de los avances en las técnicas radioldgicas, los métodos de imagen
estandar pueden subestimar o sobrestimar la incidencia de CHC hasta en un
25% de los casos, en comparacion con los hallazgos patolégicos del higado
explantado. Informes recientes sugieren que tanto la TC dindmica como la RM,
proporcionan sensibilidad y especificidad mejoradas en comparacion con las
técnicas estandar del pasado. Actualmente, no hay datos que demuestren la
superioridad de laRM o la TC (101).

2.4.2.3. Diagnostico patoldgico

A pesar del perfeccionamiento de las técnicas de imagen, en ocasiones, es
preciso llevar a cabo una puncién con aguja de aspiracion fina (PAAF), o una
biopsia del nédulo hepatico para llegar al diagnéstico de CHC. Este
diagnoéstico patologico de CHC se basa en las definiciones del Grupo
Internacional de Consenso para Neoplasias Hepatocelulares (102) y se

recomienda para todos los nodulos en higados no cirréticos y para aquellos
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casos con diagndéstico por imagen no concluyente o atipica en higados

cirréticos.

Ademas, el rendimiento diagndstico de una biopsia en estos nddulos de
pequefio tamafio no es 6ptimo, pues presenta una tasa de falsos negativos
cercana al 30%. El CHC precoz es morfolégicamente y radiologicamente
diferente del CHC mas avanzado ya que suele ser hipovascular puesto que el
suministro de sangre arterial no se ha desarrollado completamente y esta tan
bien diferenciado como la displasia de alto grado. La grasa puede estar
presente y la invasion microvascular es rara. EI| CHC mas avanzado es menos
frecuentemente bien diferenciado y puede tener una capsula bien definida y

una invasion microvascular (102).

Se han validado diferentes estudios inmunohistoquimicos con Glypican 30,
heat shock protein 70 (Hsp70) y glutaminasintetasa para confirmar el
diagnéstico de CHC (102). Los datos, dentro del estudio prospectivo de
Tremosini et al, en Gut 2012 establecen la utilidad clinica de este panel de
marcadores para el diagnéstico de CHC precoz. Sin embargo, el panel solo
aumenta ligeramente la precision diagndéstica en un entorno experto (103).

El diagndstico anatomopatolégico es muy complejo para los nédulos entre 1-2
cm. Una biopsia positiva del tumor es clinicamente (til para decidir en un

diagndstico de CHC, pero una biopsia negativa no descarta la malignidad (84).

El riesgo de siembra de tumores después de la biopsia hepatica es del 2,7%
con un intervalo de tiempo mediano entre la biopsia y la siembra de 17 meses
(119,120).

2.4.2.4. Diagndstico molecular

La patogénesis molecular del CHC es un proceso complejo que involucra
numerosos eventos y anomalias genéticas que proporcionan capacidad
oncogeénica a las células preneoplasicas (104). La hipotesis mas aceptada es la

que propone un proceso escalonado en el que estimulos externos inducen
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alteraciones en hepatocitos maduros (o células progenitoras), induciendo

apoptosis, proliferacion celular, displasia y neoplasia.

Durante la etapa preneoplasica se da una sobrerregulacion de las vias de
sefalizacion mitogénicas que llevan a la seleccion de algunos clones de células
displasicas. Estos clones, organizados en nodulos displasicos y rodeados por
tejido conectivo, pueden malignizarse tras la exposicion a alteraciones
gendmicas adicionales (105). Asi, encontramos anomalias moleculares
comunes en las distintas causas de CHC, unas mas especificas en
determinadas etiologias, alteracion en las vias de sefalizacion y datos de

inestabilidad cromosémica.

Entre las anomalias moleculares comunes a las diversas etiologias del
hepatocarcinoma destacan:

e mutaciones del gen de la beta-catenina (Gen CTNNB1), del gen
supresor de tumor P53 y la deleccién de los genes Axin 1 y Axin 2,
ambos reguladores negativos de beta-catenina (106)

e sobreexpresion del gen VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)
(107)

e la sobreexpresién de los inductores de metaloproteasas de la matriz
extracelular (CD147) en relacion con la vascularizacion, la invasion, el
desarrollo de metéastasis y la recurrencia tumoral (108)

e activacion de la fosforilacion del factor de transcripcion STAT3 que se
encuentra en el 50-100% de todos los CHC y que también esta
relacionada con la angiogénesis y la diferenciacion celular y que se ha

convertido recientemente en un diana terapéutica (azaspirane) (109)

A diferencia del VHB, en la infeccion por VHC no hay integracién genémica y
los oncogenes asociados al VHC no han sido identificados. Por lo tanto, todas
las anormalidades pro-oncogénicas parecen ser citoplasmaticas y estan
condicionadas por inflamacién cronica, senescencia replicativa, estrés

oxidativo, esteatosis hepatica y miARN sobreexpresion, como la de miR-155.
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Las vias de sefalizacion mas frecuentemente alteradas en el CHC son (105):

e Via candnica de Wnt. Esta via se ha descrito alterada en el 30% de los
CHC y en cerca del 70% de los hepatoblastomas.

e Via de Akt/mTOR. Esta implicada en la hepatocarcinogénesis tanto
mediante el aumento de proliferacion tumoral (a través de la sefal de
MmTOR) como a través de la inhibicion de la apoptosis (mediante
alteraciones de la sefal de Bcl-2). Esta via de sefalizacion esta alterada
en el 30-50% de los canceres hepaticos.

e Via de Raf/Ras/Erk. También esta activada casi universalmente en
estadios avanzados como resultado de incrementos en la sefializacion
inducida por factores de crecimiento (EGFR, HGF, etc.) y de la

inactivacion de tumores supresores (RAFSS1A).

Otra anomalia frecuente en el CHC es la inestabilidad cromosémica, siendo la
amplificacion del cromosoma 1q la mas comun, seguido por la amplificacion de
8g y 5p. lgualmente, también se ha asociado a delecciones de 4q, 8p, 13q,
169, y 17p (104). La participacion de Micro ARN (miARN) también se ha
descrito en hepatocarcinoma (104).

2.5. Evaluacién de la extension tumoral y funcidén hepética

Una vez establecido el diagnéstico de CHC en un paciente es necesario
realizar el estudio de extension de la enfermedad, una evaluacién de la funcion
hepatica y una valoracion prondstica ya que, aunque el prondstico de los
tumores sélidos depende fundamentalmente del estadio tumoral, en el CHC
sabemos que mas del 80% de los pacientes presentaran algun grado de
cirrosis hepatica, de tal manera que el grado de alteracion de la funcion
hepatica determinara las opciones terapéuticas y la supervivencia,

independientemente de la presencia del CHC.

Aunque el diagnostico radiolégico ha avanzado mucho en nuestros dias, todos
los procedimientos de imagen infraestiman la extension de la enfermedad
cuando se comparan con el estudio anatomopatoldgico del higado explantado
o resecado. Varios estudios con correlacion patoldgica han demostrado que la
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RM potenciada por contraste dindmico y la TC multidetectora de 4 fases son
las técnicas de imagen mas eficaces para detectar tumores menores de 2 cm.
aunque se espera una infraestadificacién del 25-30%. No debe usarse lipiodol y
la CEUS, como indicamos mas arriba porque no pueden competir con la TC y
la RM en términos de precision para la deteccion de lesiones. La gammagrafia
Osea puede utilizarse para evaluar metastasis 6seas. Las imagenes basadas
en tomografia por emision de positrones (PET) no son precisas para detectar
tumores tempranos. La estadificacion preoperatoria antes del trasplante
hepatico o la reseccion, debe incluir TC o RM de abdomen, TC de térax y
gammagrafia 6sea. Es obvio que cuanto mayor sea la correlacion entre los
hallazgos radioldgico y la anatomia patolégica podremos ser mas precisos en

nuestras indicaciones, aceptando pacientes que antes eran rechazados.

Los principales factores prondsticos clinicos en los pacientes con CHC estan
relacionados con el estado del tumor (definido por el nimero y el tamafio de los
nodulos, la presencia de invasion vascular, la diseminacidén extrahepatica), la
funcién hepatica (definida por Child-Pugh, bilirrubina, albimina, hipertension
portal, ascitis) y estado general de salud (definido por la clasificacion ECOG y
presencia de sintomas). La etiologia no ha sido identificada como un factor

prondstico independiente.

Se han propuesto numerosas clasificaciones que evalian el grado de
disfuncion hepética. De todas ellas destacan la clasificacion Child-Turcotte-
Pugh y el sistema MELD. El sistema de clasificaciéon funcional de Child-
Turcotte-Pugh, se disefi6 en la década de los 70 para predecir la mortalidad del
shunt portocava urgente como tratamiento de la hemorragia digestiva por
varices esofagicas. En plena vigencia actualmente, valora la situacion clinica
del paciente cirrético, asi como su grado de reserva funcional. Para ello,
analiza parametros tanto clinicos (ascitis y presencia de encefalopatia) como
analiticos (bilirrubina total, albumina y actividad de protrombina), estableciendo
3 estadios funcionales, (A, B y C) como se observa en la tabla 4. Asi,
clasificamos como Child-Pugh A (5-6 puntos), lo que indica buena funcién

hepatica y la supervivencia a medio plazo es muy buena (aproximadamente
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80% a los 5 afios), Child-Pugh B ( 7-9 puntos), lo que significa funcion hepética
intermedia y Child-Pugh C (10-15 puntos), lo que significa mala funcion

hepética y supervivencia muy comprometida a corto plazo.

Tabla 3: Clasificacion de Child-Turcotte-Pugh (110)

—mm-—

Bilirrubina (mg/dl) <2

Albuimina (ng/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.5

Act. Protrombina >70% 70-50% <50%
Ascitis Ausente -1l -1V
Encefalopatia Ausente Leve Moderada-severa

Control con tto Sin respuestaal tto

El modelo MELD (Model for End-stage Liver Disease) se publicd por primera
vez en el aflo 2000 y es un sistema de puntuacién que mide la gravedad de la
enfermedad hepatica cronica. Fue ideado inicialmente para predecir la
mortalidad a tres meses de los pacientes a los que se colocaba un TIPS
(transyugular intrahepatic portosystemic shunt) que es el tratamiento actual la
hemorragia digestiva por varices, que no responde a la terapéutica habitual, y
también de algunos casos de ascitis refractaria. Este modelo no fue disefiado
para ser utilizado como sistema de estadificacion en pacientes con CHC y por
ello no proporciona una buena clasificacion prondstica en este tipo de
pacientes. MELD valora sélo parametros bioquimicos, bilirrubina, INR y
creatinina, sin tener en cuenta la clinica del paciente. Cuando se introdujo para
priorizacion en el trasplante hepatico y para evitar nimeros negativos, cualquier
determinacion de laboratorio menor de 1,0 se convierte en 1,0. Asimismo para
evitar que los pacientes con nefropatia tengan ventaja, el maximo nivel maximo
de creatinina es 4.0 mg/dl, y también es el valor que se da a los pacientes que
reciben didlisis. El valor mas alto se limité a 40, por lo que el MELD varia entre
6 y 40 puntos. Su calculo se realiza mediante la siguiente formula matematica:
3,8 (loge bilirrubina mgr/dl) + 11,2 loge INR) + 9,6 loge creatinina mgr/dl) + 6,4
(111).
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A pesar de que surgio inicialmente para predecir la supervivencia de los
pacientes sometidos a TIPS, el sistema MELD ha sido validado en pacientes
con diversas enfermedades hepaticas cronicas, asi como en la priorizacion de
la asignacion de organos en las listas de trasplante hepatico (128, 129), de tal
manera que tanto la UNOS (United Network for Organ Sharing) como otros
muchos grupos de trasplante hepatico, entre ellos el nuestro, lo han adoptado
como modelo de asignacion de 6rganos, priorizando a los pacientes que tiene
un MELD mas alto. Sin embargo y en relacion con los pacientes con cirrosis en
los que la indicacién del TH es el CHC y que presentan una buena funcién
hepética (Child A), si Gnicamente se aplica el criterio de puntuacién MELD, sélo
recibirian el trasplante cuando ya hubiera una diseminacion tumoral.

Para evitar esta limitacion, y asegurar que los pacientes con CHC tengan igual
oportunidad de ser trasplantados, se decidié afiadir puntos «extra» al MELD
basal, atendiendo al tamafio del tumor y el tiempo en que tardaria en
sobrepasar los 5 cm de diametro (que excluiria al paciente de la lista de
trasplante), aunque este es un dato que aun no se sabe con certeza a pesar de
estudios importantes como el de Cheng et al de 2002 (112). Para evitar esto, la
UNOS, asigno una puntuaciéon de 24 puntos iniciales a los pacientes con un
tumor <2 cm, y 27 puntos a los pacientes con tumores >2 cm o con 2-3
nodulos. Ademas, por cada 3 meses transcurridos en la lista de espera se le
asignaba otro punto. Si anteriormente, se "penalizaba" a los pacientes con
CHC y buena funcién hepética, con esta correccién se observé que se estaba
priorizando en exceso a estos pacientes en detrimento del resto, por lo que se
modificé la asignacion de puntos, adjudicando la puntuacion de MELD de 20 y
24 puntos a ambos grupos de pacientes respectivamente (113). Esta
puntuacion esta en continua revision y cada grupo de trasplante hepatico
puede adaptar el MELD a su criterio.

En 2015, Johnson et al (114) en un estudio multicéntrico, describen un sistema
de evaluacion, la clasificacion ALBI, que incluye sélo los valores de albumina y
bilirrubina para evaluar el grado de disfuncién hepética en pacientes afectos de
CHC. En el estudio participaron Japon, China, EEUU y Espafa (Universidad de
Navarra). Mediante una férmula matematica [log10 bilirubin (mol/L) x 0.66] +

[albumin (g/L) x -0.085], estratifican a los pacientes en 3 grados ALBI 1, ALBI 2
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y ALBI 3, concluyendo tras el andlisis que el grado de discriminacion obtenido

es al menos tan bueno como el alcanzado por clasificacion de Child-Pugh.

Por otra parte la presencia de sintomas relacionados con cancer son evaluados
adecuadamente mediante escalas validadas como la clasificacion ECOG
performance status (115) o el indice Karnofsky (116) han mostrado un gran
valor pronédstico y al igual que el grado de reserva funcional hepatica,

determina la aplicabilidad de los diferentes tratamientos disponibles (11).

2.6. Sistemas de estadificacion

Los sistemas de estadificacién son fundamentales para predecir el prondstico
de los pacientes, estratificarlos de acuerdo a variables prondsticas en el seno
de ensayos clinicos y como guia de indicacion de tratamiento. El prondstico de
los pacientes con CHC esta determinado tanto por la extensién tumoral como

por la reserva funcional hepética, como se ha indicado anteriormente.

En oncologia, la clasificacion estandar del cancer se basa en la estadificacion
TNM. En CHC, la 72 edicibn TNM de acuerdo con la AJCC (American Cancer
Joint Comission), que se obtuvo a partir del andlisis de una serie de pacientes
sometidos a reseccion, tiene varias limitaciones. En primer lugar, la informacién
patolégica es necesaria para evaluar la invasidbn microvascular, y soOlo esta
disponible en pacientes tratados por cirugia (aproximadamente 20%). Ademas,
no tiene informacion sobre el estado funcional del higado o estado de salud del

paciente.

Con todo ello se han desarrollado nuevos sistemas de estadificacion para el
CHC, en ltalia, Francia, China, Japon y Espafia. La clasificacion italiana,
Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) (117) evalta el Child Pugh, la
morfologia del tumor (nimero y tamafio de los nédulos), la AFP (con un cut off

de 400ng/l) y la presencia o0 no de trombosis portal.

La clasificacion francesa, Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome

Hepatocellulaire (GRETCH) (118) considera como variables a estudio el Indice
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de Karnofsky, los niveles de bilirrubina, fosfatasa alcalina, AFP y la presencia o

no de trombosis portal.

La clasificacion de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) considera variables
como la situacion clinica (perfomans status), la funcién hepatica (Child-Pugh) y
las caracteristicas del tumor (numero, tamafo) asi como la presencia de

invasion portal o metastasis a distancia (137, 138)

La clasificacion china, Chinese University Prognostic Index (CUPI) (121), se
construy6 afiadiendo los siguientes factores al sistema de estadificacion TNM:
bilirrubina total, ascitis, fosfatasa alcalina, AFP y enfermedad asintomatica en la
presentacion. CUPI caracterizo tres grupos de riesgo con diferencias altamente
significativas en la supervivencia durante todo el periodo de seguimiento (P
<0.00001).

La Japan Integrated Staging (conventional-JIS) (122) que incluia entre sus
variables Child-Pugh, y el TNM descrito por el Liver Cancer Study Group of
Japan. El conventional-JIS (c-JIS) ha sido perfeccionado recientemente con la
inclusién de los biomarcadores AFP, des-gamma-carboxy prothrombin (DCP) y
la AFP-L3 (bm-JIS).

Globalmente, son pocos los sistemas o0 puntuaciones que han sido validados
externamente (BCLC, CUPI, CLIP y bm-JIS), solamente dos incluyen los tres
tipos de variables pronosticas (BCLC, CUPI) y tan solo uno asigna el

tratamiento a subclases pronésticas especificas (BCLC).

Actualmente la clasificacion BCLC es el sistema recomendado por la American
Association for the Study of Liver Diseases ( AASLD ) (123), por la European
Association for the Study of the Liver (EASL) y la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), por la World Gastroenterology
Organisation y la European Society of Medical Oncology, (124) asi como por
diferentes paneles de expertos involucrados en el manejo del CHC (99,125)

puesto que incluye variables prondsticas relacionadas con el estado del tumor,
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la funcidén hepatica y el estado de salud, ha sido validada externamente y es un
sistema que evoluciona. De hecho, la clasificacion inicial, publicada en
Seminars of Liver Disease, en 1999 (119) se modific6 en 2003 (126) y en 2008
para incorporar el sorafenib (120). Son previsibles nuevos perfeccionamientos,
del

consecuencia de los ensayos clinicos de los proximos afios. La figura 3 recoge

incorporando  biomarcadores o0 la asignacion tratamiento, como

el sistema de clasificacion BCLC actualizado a 2016 (14, 94)

CHC
Estadio muy inicial Estadio inicial Estadio intermedio Estadio avanzado  Estadio terminal
_ (0 - (A) (B) (C) (D)
Unico < 2cm Unico o 3 nédulos < 3cm Multinodular Invasion portal Child-Pugh C**
Child-Pugh A, PS 0 Child-Pugh A-B, PS 0 Child-Pugh A-B*, PS 0 Afectacion extrahepatica PS 34
} | Child-Pugh A-B", PS 1-2
Potencial candidato a = -
S traspiante hepatico Unico 3 nédulos < 3cm
2 v -
a Presion portal
io Si —p bilirrubina
; 1 Enfermedades
Normal Aumentada =P asociadas
l No Si
— ‘ * v v v
e [ 1
z Ablacion Reseccion | | Trasplante Ablacion TACE Sorafenib
= BSC
= Tratamientos efectivos con impacto en supervivencia

Figura 3. Sistema de estadificacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). BSC: Best

Supportive Care; PS: performance status (14, 94)

La clasificacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) divide a los pacientes
con CHC en 5 estadios (0, A, B, C y D) segun las variables indicadas mas
arriba y asigna un tratamiento a cada etapa. Por consiguiente, aporta
informacion tanto para la prediccion del pronostico como para la asignacion del
tratamiento. La prediccion del prondstico viene definida por las variables
relativas al estado del tumor (tamafio, nimero, invasion vascular, N1, M1), la
funcién hepatica (clasificacion de Child—Pugh) y el estado de salud (ECOG).En

la tabla 5 se expone el pronostico de los pacientes de acuerdo al estadio en
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que se encuentren (124). La asignacion del tratamiento incorpora variables
dependientes del tratamiento, que se ha demostrado que influyen en los
resultados terapéuticos, como la bilirrubina, la hipertension portal o la presencia
de sintomas-ECOG.

Tabla 4: Impacto del tratamiento en el prondstico, de acuerdo con el estadio BCLC
(124)

Natural histoey (median sueviyal) Prognosis with therapy
Very early stage (stage U) 36 months VN9 5-year survival (OLT, ablation, resection)
Early stage (stage A) 36 manths 50%-70% 5-year survival (OLT, ablation, resection)
Intermediate stage (stage B) 16 months 20-month median survival (transarterial chemoembolization )
Advanced stage (stage C) 4-8 months 6~ 11-month median survival [sorafenib)

Termimal stage D (stage D) | months

Se reconocen los siguientes estadios:

Estadio muy inicial (estadio BCLC 0)

El CHC "muy inicial" (very early) se define por la presencia de un tumor Unico
menor de 2 cm de didmetro sin invasion vascular/satélites en pacientes con
buen estado de salud (ECOG-0) y con una funcion hepética bien preservada,
sin hipertension portal y con bilirrubina normal (clase A de Child—Pugh) (84).
Este estadio "muy inicial" corresponderia también al concepto de “carcinoma in
situ”, que es un tipo de CHC muy bien diferenciado, que contiene ductos
biliares y vasos portales, con poca apariencia de nédulo y que por definicién no
es invasivo. En los estudios radiol6gicos el carcinoma in situ se manifiesta
caracteristicamente como lesiones hipovasculares, mientras que el resto son
hipervasculares. Asimismo, la probabilidad de recidiva a los 3 afios es
significativamente menor que en tumores también de diametro inferior a 2 cm
pero que no se comportan como la entidad carcinoma in situ (el 8% frente al
74%). Los pacientes pueden ser tratados mediante reseccion o trasplante, con
una supervivencia a 5 afios del 80-90% y del 70% con la ablacién local La
ausencia de invasién microvascular y diseminacion supone una alta tasa de
curacion que en algunos casos puede llegara a 100% de supervivencia a los 5
anos (53, 145, 146).
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Estadio inicial (estadio BCLC A)
El estadio "inicial" incluye pacientes asintométicos con funcién hepética

conservada (Child-Pugh A y B) con un CHC unico o bien con un méaximo de 3
nodulos de hasta 3 cm de diametro el mayor de ellos (11). La supervivencia de
los pacientes con CHC inicial alcanza un 50-70% a los 5 afios de la reseccion,
trasplante hepatico o ablacion local en candidatos seleccionados. Se estima
gue la mediana de supervivencia es de alrededor de 36 meses (93).

Estadio intermedio (estadio BCLC B)

Este estadio incluye pacientes con tumores multinodulares que exceden los
criterios descritos en el estadio A, que no presentan invasién vascular ni
extrahepatica, con buena funcion hepatica (Child A-B) y con estado general
conservado (PS0). La supervivencia esperada sin tratamiento en este grupo de
pacientes es del 49,6% (IC 95% 32- 75%) a un afo, con una mediana de
supervivencia de 16 meses (129). La quimioembolizacion transarterial (QETA)
es el Unico tratamiento que ha demostrado eficacia en términos de

supervivencia.

Este estadio intermedio del BCLC comprende una poblacion muye heterogénea
en la que los pacientes presentan una carga tumoral y una funcion hepatica
variable. La quimioembolizacion transarterial (QETA) se recomienda
actualmente como el tratamiento estandar, pero hay una variacién considerable
en el beneficio clinico de los pacientes con este tratamiento. Por ello, en 2012,
Bolondi et al, propusieron una subclasificacion del estadio B en 4 subgrupos
(B1, B2, B3 y B4) de acuerdo con el estadio tumoral, presencia de sintomas y
el grado de disfuncion hepética (130). Sin embargo, esta subclasificacion
incluye a pacientes con disfuncion hepatica grave que deberian evaluarse para
trasplante hepéatico y en los que la presencia de un CHC constituye Unicamente
una contraindicacion en caso de que la extension tumoral exceda los criterios
para poder ofrecer esta opcién. Ademas, sugiere no distinguir entre PS 0y PS
1 cuando estudios de los mismos autores demuestran la importancia de tener
PS 1 en pacientes tratados mediante quimioembolizacién. Por udltimo, debe

sefalarse que de acuerdo con el modelo BCLC los tumores unicos sin
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afectacion de PS se deben considerar BCLC A y muchos andlisis y propuestas
de reformar el modelo BCLC los incluyen equivocadamente como BCLC B.
Teniendo en cuenta estas consideraciones, Weinmann A et al, en 2015 indican
gue no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia entre los
subgrupos en el analisis retrospectivo. Esta subclasificacion, por tanto, hasta la
fecha, no ha demostrado capacidad prondéstica discriminatoria en este grupo de
pacientes (131).

Estadio avanzado (estadio BCLC C)

El estadio "avanzado" incluye a los que presentan sintomas en relacion con el

cancer, invasion macrovascular (invasion segmentaria o portal) o extension
extrahepatica (invasién de ganglios linfaticos o metastasis). Su prondstico es
sombrio, con una mediana de supervivencia 4-8 meses (25% a 1 afio) (84)
Hasta 2006, no habia ningun tratamiento de primera linea autorizado por la
FDA en pacientes con CHC avanzado. A partir del trabajo experimental de Liu
et al (132), esta situacion ha cambiado y, fundamentalmente, tras el trabajo del
Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol
(SHARP), publicado en 2008, en New England Journal of Medicine y en el que
se demuestra beneficios en la mediana de supervivencia, en pacientes tratados

con sorafenib, de aproximadamente 11 meses (133).

Estadio terminal (estadio BCLC D)

Son pacientes que presentan afectacion grave del estado general 3 6 4 de
ECOG y/o con funcion hepéatica comprometida (Child-Pugh C o Child-Pugh B
de mal prondéstico). En ellos la mediana de supervivencia es menor de 3-4
meses 0 de un 11% a 1 afo y uUnicamente se debe indicar tratamiento

sintomatico paliativo (11).

2.7. TRATAMIENTO
La finalidad del tratamiento de los pacientes cirréticos con CHC es mejorar su
supervivencia preservando una buena calidad de vida. La decision de llevar a

cabo un determinado tratamiento debe estar de acuerdo con el estudio riesgo
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beneficio para el paciente y debe tener en cuenta los componentes individuales

de los mismos.

Gracias a los programas de vigilancia y deteccion precoz, hoy en dia se
pueden diagnosticar CHC en fases tempranas, pudiendo aplicar los
tratamientos mas eficaces. Dado que los CHC asientan, por lo general, sobre
higados cirroticos, es fundamental para realizar el tratamiento mas correcto
conocer tanto la funcién hepética como la extensién tumoral. Si hace pocas
décadas la alternativas eran la actitud expectante o el tratamiento sintomatico,
la reseccion o el trasplante, hoy en dia contamos con nuevos tratamientos
(ablacién con radiofrecuencia, con radioembolizacion, inyeccion percutanea de
alcohol y la quimioembolizacion arterial, sorafenib) y con guias validadas por
grupos expertos, que nos indican el mejor tratamiento para cada grupo de
pacientes con la que obtendremos la mejor supervivencia esperada, sin
menoscabo de que un paciente si esta en un estadio determinado y no puede
ser candidato a la opcién terapéutica recomendada, pueda plantearse la
indicacion del tratamiento de menor prioridad que corresponda a un estadio
mas avanzado ("treatment stage migration"). Por otra parte, todos los expertos
coinciden en que el manejo integral de estos pacientes debe realizarse a
equipos multidisciplinarios que incluyan oncélogos, hepatodlogos, radidlogos,
patdlogos y cirujanos dada la complejidad del CHC y la variedad de

tratamientos posibles (11).

2.7.1. Reseccién quirtrgica

La cirugia es la Unica opcién potencialmente curativa del CHC. Su aparicién

mas frecuente sobre higado cirrético reduce las posibilidades de reseccion.

Actualmente, la reseccion hepdtica es el tratamiento de eleccién en pacientes
no cirréticos, lo que supone un 5% en paises occidentales y un 40% en Asia
(21). A estos pacientes, con la reserva funcional no comprometida, se les
puede realizar resecciones amplias con bajo riesgo de complicaciones (134).
En pacientes con una cirrosis descompensada esta contraindicada la reseccion

hepatica, siendo el trasplante hepatico el tratamiento quirargico de eleccion,
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siempre que no haya contraindicaciones. En paciente con cirrosis, la reseccion
estaria indicada, tras una cuidadosa evaluacién de la funcion hepatica, en
aquellos que tienen un tumor anico, con cifras de bilirrubina normal y ausencia
de hipertension portal clinicamente relevante (141, 153, 154). Recientemente,
Mazzaferro et al, publicaron un sistema de puntuacién pronoéstica para
estratificar el prondstico después de la reseccion identificando un conjunto de
pacientes con una supervivencia esperada equiparable a la de los pacientes a
los que se realiza reseccion hepatica segun las directrices anteriores. En este
trabajo los autores concluyen que las actuales indicaciones de la EASL/ AASLD
para reseccion puede ser ampliadas con seguridad, sin efectos perjudiciales,
en el pronostico de los pacientes (135). La cirugia debe ser oncoldgica, con
margen de reseccion mayor de 1 cm y reservar suficiente parénquima para
evitar insuficiencia hepatica (136). En estos pacientes rigurosamente
seleccionados e intervenidos por equipos experimentados, la mortalidad
perioperatoria debe ser inferior al 10%, la tasa de transfusién inferior al 1% vy la

supervivencia a los 5 afios superior al 50% (11).

La reseccion hepética, por via laparoscépica, en pacientes cirréticos ha sido
validada por numerosos autores, y ofrece, en manos expertas, iguales
resultados en cuanto a morbimortalidad, supervivencia y recidiva e incluso

mejores resultados en algunos centros de excelencia (137).

La recurrencia tras la reseccion es alta, hasta un 70% a los 5 afios y ocurre,
fundamentalmente, en los dos primeros aflos como verdadera recurrencia o
mas tardiamente como tumor de novo. Imamura y cols consideran que el 60%
de las recidivas son metastasis intrahepaticas no detectadas y el 30-40% son
CHC de nueva aparicion (138). La invasion microvascular, la pobre
diferenciacion tumoral, los margenes afectados, la multicentricidad y la

transfusion son factores de riesgo para la recidiva.

El mejor tratamiento de la recidiva del CHC tras la reseccion hepatica aun no
esta bien definido. Sélo un 15% de los pacientes son susceptibles de la re-

reseccion y no hay un tratamiento adyuvante (QETA, 5 Fluoruracilo) que haya
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demostrado un beneficio en la supervivencia de estos pacientes. Se ha
ensayado tratamientos con interferon alfa y sorafenib sin datos concluyentes
hasta el momento (21,104,139). Se ha propuesto el trasplante de rescate
("salvage transplantation™) como la mejor opcion para prevenir la recurrencia,
tras la reseccion, en casos en que el tumor resecado tenga factores de riesgo
anatomopatologicos. Queda aun por definir con claridad qué pacientes deben
ser incluidos en lista de espera de trasplante hepatico y cuanto tiempo después
de la reseccion si de forma inmediata o con un tiempo de espera, que defina la

evolucion de la enfermedad (140-145)

2.7.2 Trasplante hepatico

El CHC es la segunda indicacién de trasplante hepatico en nuestro medio,
como demuestran los datos de la Organizacion Nacional de Trasplante (ONT),
en la Memoria de Resultados del Registro Espafiol de Trasplante Hepético
(RETH) de 2015, recogidos en la figura 4.

ENFERMEDAD DE BASE DEL RECEPTOR
DEL PRIMER TX* 1984-2015

Otras
3,4% Fallo

Agudo/Subagudo
a,7%

Hepatocarcinoma
27,8%

Colestasica
(sin CA)
8,1%

Enf Metabdlicas
(sin CA)
3,1%

Cirrosis Hepatocel
(sin CA)
52,9%
*todas las edades

Figura 4. Indicaciones de trasplante hepatico. Datos del RETH (1984-2015)
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Desde un punto de vista oncoldgico, el CHC es el Unico tumor que se trata
mediante un trasplante. Ademas, dado que la mayoria asientan sobre
hepatopatias de diferente etiologia, este tratamiento cura el cancer y la
patologia hepatica subyacente, es decir, que trata tanto la causa como la
consecuencia. El trasplante de higado no esta limitado por el deterioro de la
funcion hepatica y en pacientes bien seleccionados con carga tumoral limitada,
la supervivencia es similar a otras indicaciones para trasplante de higado, con
una baja tasa de recurrencia. Los criterios de seleccion amplios que se
aplicaban hace dos décadas producian malos resultados en cuanto a

recurrencias (32-54% a 5 afos) y supervivencia a 5 afios <40% (146).

En 1996, un grupo de la Universidad de Milan, liderados por V. Mazzaferro,
publicaron en New England Journal of Medicine, los conocidos "Criterios de
Milan" (147). Hoy dia no sd6lo son conocidos, sino también reconocidos por la
comunidad internacional. En esta publicacion "de referencia”, se establecié que
el mejor resultado con el trasplante hepatico en clave de supervivencia y
recidiva se obtenian con pacientes cirrotico, portadores de tumor Unico de un
tamano <5 cm o con un maximo de tres nédulos, ninguno de los cuales supere
los 3 cm, sin invasion vascular o metastasis. Con ello se lograba una

supervivencia a los 4 afios del 75% y una recurrencia inferior al 15%.

Estos resultados han sido validados por la comunidad internacional tanto en
Europa (EASL/EORTC, SETH) como en Estados Unidos (AASLD), por tanto,
tal y como indican Forner et al, en el Documento de Consenso de 2016 "el
trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion en aquellos pacientes con
CHC que no sean candidatos 6ptimos para reseccion quirdrgica, que no tengan
ninguna enfermedad extrahepatica que contraindique el procedimiento y que
presenten un CHC dentro de los criterios de Milan" (11).

Poniendo como ejemplo a Espafia, aun con la mayor tasa de donantes del
mundo continuamos teniendo una importante escasez de donantes, lo que
conlleva un aumento del tiempo en la lista de espera y por tanto, la posibilidad
de progresion tumoral que impida el trasplante. Hasta el 20% de los pacientes

en lista de espera, salen de la misma antes de que se les trasplante.
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Para evitar esto, se utilizan varias estrategias: la priorizacion en lista de espera,
la utilizacién de tratamientos durante la estancia en lista de espera, con la
ampliacion de criterios, reduciendo el estadio para el trasplante y el trasplante

hepatico de donante vivo (93, 165).

En general, la mayoria de los grupos priorizan los pacientes de acuerdo a su
puntuacion MELD (111). Los pacientes con CHC vy cirrosis candidatos a
trasplante tienen una funcion hepatica conservada (Child A-B), lo que les hace
tener una puntuacion MELD baja y tardarian en trasplantarse mas tiempo que
los pacientes en lista de espera por otros motivos. Para evitar esto, se asigna
puntos de manera arbitraria a estos paciente para poder "competir" con el resto
de la lista de espera. Estos puntos "extras" van de 24 (tumor Unico de tamafio <
2 cm) a 29 puntos (tumor Unico de 2-5 cm o 3 nédulos cada uno de un tamafio
<3 cm) en las propuestas iniciales (149) y de cero a 22 puntos,
respectivamente en las actuales, éstos reciben un punto adicional cada 3
meses durante los meses que permanecen en la lista de espera.

Por otra parte, para evitar la progresion tumoral en lista de espera se emplean
tratamientos adyuvantes locorregionales mediante técnicas de ablacion (RF,
etanolizacién, microondas, QETA) y aunque los estudios indican que las tasas
de supervivencia son similares entre los pacientes tratados y lo no tratados
(150), LLovet et al, en 2007, en un analisis basado en el Método Markov sefald
un efecto beneficioso de estos tratamientos cuando el tiempo en lista supera

los 6 meses (93).

Una tercera forma de evitar la salida de la lista de espera seria la ampliacion de
criterios por una parte y la disminucion del estadio tumoral. Con respecto a la
ampliacion de criterios, se observd que en el estudio del higado explantado,
algunos pacientes tratados bajo los criterios de Milan, mostraban tumores que
excedian dichos criterios. Estos pacientes presentaron una supervivencia
similar a los que si los cumplian. Esta es la base para la argumentacion de una
posible ampliacion de los Criterios de Milan. A pesar de ello, estos criterios son

el punto de referencia para la seleccion de pacientes y el comparador de base
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para otros criterios. La mayoria de las propuestas que sugieren expansion
basan sus datos en el analisis del higado explantado en lugar de en la
radiologia. Se sabe que existe un riesgo de subestimacion por radiologia (151)
y la invasion microvascular no sera reconocida por definicion. Por lo tanto, la
expansion tendria una amplia aceptacion si no hubiera una escasez de

donantes.

Yao et al, publican en 2001 lo que conocemos como los "Criterios de la
Universidad de California San Francisco" (UCSF) o "Criterios de San
Francisco" (152). Estos autores incluyen tumores unicos <6.5 cm o bien con <3
nédulos ninguno de los cuales sea mayor de 4.5 cm o bien que la suma de los
diametros de todos los tumores sea <8 cm. Con estos criterios, la recidiva
tumoral era del 11.4% y la supervivencia a los 5 afios del 72.4%, en tumores
T1ly T2. Estos datos fueron validados por los autores 5 afios después (153).
Tras los criterios de San Francisco, otros muchos grupos han aportado sus
propias clasificaciones, siempre basandose en los hallazgos del higado
explantado. Destacamos entre ellas, la clasificacion de la Clinica Universitaria
de Navarra o "Criterios CUN" (154), que contempla un nédulo Gnico <6 cm o
<3 nddulos <5 cm, los criterios de Kwon (155), aplicados al donante vivo
(Tumor Unico y AFP <400 ng/ml), los criterios de Asan (156), también
aplicados al trasplante hepatico de donante vivo (<6 nédulos en los el diametro
del mayor tumor es <5 cm) y los descritos por Toso et al en 2008 (volumen
tumoral total <115 cm?® (157).

En 2009, Mazzaferro y cols estudiaron un amplio grupo de 1500 explantes de
pacientes cirréticos con CHC, que superaban los criterios de Milan. En su
trabajo, los autores indican que el prondstico del paciente puede ser

individualizado de acuerdo a un algoritmo disponible on line (http://www.CHC-

olt-metroticket.org/calculator). Cuanto mayor sea el la carga tumoral menor es

la supervivencia esperada tras del trasplante. Proponen el criterio "Up to seven”
("hasta siete”, suma del diametro del mayor de los tumores y el niumero de
tumores, sin invasion microvascular), observandose resultados equiparables a

Milan (158). En la figura 4 podemos observar el concepto de "metroticket",
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aportado por los autores, en el que la supervivencia del paciente varia en
funcion del "ticket" que tenga (tamafio del tumor en el eje X y el nUmero de
nédulos en el eje Y). Mediante el uso de este lenguaje de tamafio y nimero y
siguiendo el llamado paradigma del billete de metro, cada punto del grafico
representa la "ciudad" de origen. Cuanto mas largo es el "viaje" lejos de los
limites convencionales (por ejemplo, tamafio de los nddulos), mayor sera el
precio del "ticket" (por ejemplo, reduccion de la supervivencia esperada del

paciente).
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Figura 5. Concepto de metroticket. http://www.CHC-olt-metroticket.org

Cualquier futura expansion de los criterios deberia mantener una supervivencia
global 250% a los 5 anos (159). En el Documento de Consenso Espafiol sobre
diagnostico y tratamiento del CHC, de 2016, las conclusiones finales a este
respecto son claras " la expansion de criterios no esta recomendada excepto
gue se realice en areas donde no exista escasez de donantes o en el contexto

de un protocolo de investigacion” (11).

Es cada vez mas creciente el interés de los grupos de trasplante por el llamado
"downstaging"”. Se ha observado que en pacientes, que sobrepasan los criterios

de Milan y a los que se ha tratado con alguna técnica locorregional (RF, QETA)
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presentan una buena respuesta tras el trasplante hepatico, de tal manera que
la respuesta al tratamiento local podria ser un marcador biolégico de menor
agresividad. Yao et al, en 2015 publicaron un estudio sobre un protocolo de
estadificacion descendente "downstaging” usando QETA, RF y/o inyeccion
percutanea de alcohol, informando una supervivencia a 1 afio de 96,2% y del
92,1% a los 4 afios, en pacientes a los que se realiz6 trasplante hepético, con
supervivencia libre de recurrencia de 25 meses (160). Otros grupos han
publicado también buenos resultados (177-179) . Varios estudios, ademas de
los pardmetros radioldgicos, valoran las concentraciones séricas de AFP para
la evaluacion del downstaging (180, 181). Actualmente, y de acuerdo al
Consenso Internacional de 2009 (148), una vez que un tumor se ha reducido
satisfactoriamente con un criterio aceptable, se recomienda un periodo minimo
de observacion de 3 meses antes de considerar el trasplante hepatico. Sin
embargo, las series siguen teniendo bajo nimero de pacientes, no esta bien
definido el "downstaging" ni a qué pacientes hay que aplicarlo y el seguimiento

€S escaso.

La utilizacion de donante vivo para trasplante hepatico, en pacientes cirréticos
con CHC, es una alternativa para algunos los pacientes, evitando el riesgo de
evolucion del tumor en lista de espera. En los pacientes que cumplen los
criterios de Milan, la tasa de supervivencia a 5 afios con donante vivo es del
78%. Debido a que no compiten con otros pacientes, muchos centros ofrecen
también esta opcion a pacientes con CHC que estan mas alla de los criterios

de Milan, con tasas de supervivencia a 5 afios de hasta el 60% (139).

Se estima que la recidiva del CHC tras el trasplante hepatico, es 15-20%, a
pesar de los criterios utilizados y de una mejoria en la estadificacion
preoperatoria. Numerosos estudios han identificado una serie de factores en
relacion con la recidiva tumoral tras el trasplante hepatico. Iwatsuki et al, en
1991 ya identifican como factores de riesgo la presencia de ganglios linfaticos
afectados y la invasion vascular. Estos hallazgos han sido confirmados
posteriormente por numerosos autores, los cuales también han identificado

otros factores de riesgo de recidiva como el tamafio del tumor > 5 cm, la
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diferenciacion tumoral, el numero y volumen total de tumores, la localizacion
bilobar o los niveles de AFP elevados (166-170).

Tras realizar el trasplante hepatico es necesario un régimen de
inmunosupresion adecuado. Los primeros inmunosupresores que consiguieron
aumentos significativos en la supervivencia del paciente y del injerto después
del trasplante hepético fueron los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina,
Tacrolimus). Desafortunadamente, estos compuestos causan, con frecuencia,
complicaciones importantes e incluso favorecen el desarrollo de tumores (171)
La investigacion de agentes inmunosupresores que minimizen el riesgo de
recurrencia de CHC condujo a la aplicacion de los inhibidores de mTOR
(mammalian target of rapamycin). mtOR es una quinasa que esta implicada en
varios procesos oncogénicos, como el crecimiento y la proliferacion celular, en
la angiogénesis y en la modulacion de la carcinogénesis hepatocelular. El,
primer farmaco iIMTOR fue la rapamicina, hoy en dia sustituido por sirélimus y
everdlimus. El tratamiento con imTOR ha sido estudiado tanto para la
prevencion de la recidiva tumoral, en pacientes de alto riesgo (invasion
vascular, invasion capsular, tamafio >5 cm), como para el tratamiento una vez

ocurrida la recidiva, junto a ICN, sorafenib o solo (172)

En el trabajo de Cholangitas et al, en 2014 (173) los pacientes tratados con
iImMTOR tienen una supervivencia libre de enfermedad mayor que aquellos
tratados con ICN. Por su parte Ferreiro et al, en 2015 (174) encuentra que los
pacientes con alto riesgo de recidiva del CHC tratados con ImTOR presentan
una mejor supervivencia global y una menor tasa de recurrencia a 2 y 5 afios.
Finalmente, un reciente ensayo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico y abierto
concluyo que el empleo de sirdlimus aunque no mejora la supervivencia libre
de enfermedad mas alla de los 5 afios si tiene un beneficio evidente en la
supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia global en los primeros

3 a 5 afos, especialmente en pacientes de bajo riesgo (175).

Con respecto al tratamiento con imTOR en pacientes en los que ha recidivado

el CHC después del trasplante, hay pocos estudios con un ndmero muy
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limitado de pacientes. Destacamos el trabajo de Gémez-Martin et al, en el que
asocia sirolimus con sorafenib, concluyendo que la administracion de ambos

farmacos podria ser eficaz a pesar de la toxicidad (176).

2.7.3. Otros tratamientos

En los pacientes cirrdticos con CHC en los que no esté indicada la reseccion
hepética o el trasplante, en funcion de su estadio (Estadio intermedio BCLC B,
C y D) se han propuesto tratamientos no quirargicos como la ablacion
percutanea, la quimioembolizacion arterial (QETA) y el uso de farmacos

sistémicos como Sorafenib.

Los tratamientos ablativos percutaneos incluyen la RF, la inyeccidén percutanea
de alcohol y la ablacién por microondas. La técnica de referencia actual es la
RF. Los distintos estudios de la literatura indican que alcanza un porcentaje de
necrosis tumoral superiores a los obtenidos con la quimioembolizacién (QETA)
(150), alcanzando una respuesta completa en el 80% de los pacientes con
tumores <3 cm, 50% con tamafos de entre 3-5 cm, asociandose a una
supervivencia a 5 afios del 40-70% (177). La inyeccién percutanea de alcohol
se reserva para localizaciones complejas (cerca de vasos principales, por el
efecto disipador de calor) o cuando existe una minima actividad tumoral
después de la RF. Con respecto a la ablacion por microondas, su uso aun no
esta generalizado, no hay estudios que demuestren superioridad frente a la RF.
Su ventaja, frente a ésta es que no se afecta por la proximidad de vasos
cercanos al tumor que "disipen" el calor (178). La recurrencia es muy elevada
con cualquiera de estas técnicas ablativas pudiendo alcanzar el 80% a los 5
afos (179).

El hepatocarcinoma es un tumor con una vascularizacion fundamentalmente
arterial. Este hecho es la base del tratamiento de la quimioembolizacion
transarterial (QETA), para ello se localiza las ramas nutricias de CHC, se
realiza la infusion intraarterial de un farmaco citotoxico seguido de una

embolizacion de los vasos nutricios del tumor lo que dara lugar a un intenso
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efecto citotoxico ademéas del propio de la isquemia producida por la

embolizacioén.

La QETA es el tratamiento de eleccibn en pacientes con enfermedad en
estadios intermedios (estadio B de la clasificacion BCLC) y es el Unico
tratamiento que ha demostrado beneficio en cuanto a la supervivencia (14,
186).

Esta indicada, por tanto, en tumores de gran tamafio no candidatos a cirugia,
como tratamiento puente en pacientes a la espera de recibir un trasplante,
para reducir la estadificacion del CHC y cumplir los criterios de trasplante (20).
El agente quimioterapico utilizado mas recientemente son microesferas
sintéticas cargadas de adriamicina Yy las particulas emboligenas mas usadas
son el Gelfoam ® y micropaticulas de polivinilo alcoholico (181). Esta
contraindicada en pacientes con descompensacion cirrética, afectacion de
ambos l6bulos hepaticos, reduccion del flujo portal por trombosis, fistula
arteriovenosa no tratable, anastomosis bilioentérica o stent biliar y un
aclaramiento de creatinina <30ml/min. No esta exenta de complicaciones
(dolor, fiebre, elevacién de transaminasas, abscesos hepéaticos, colecistitis
isquémica e incluso la muerte. La mortalidad en relacion con el tratamiento es
del 2-3% (20). La técnica de embolizacién "soft" es semejante a la QETA, pero
en ella sélo se induce isquemia mediante la embolizacion particulas, sin llevar

quimioterapia. Se ha asociado con menos efectos adversos (104).

2.7.3.0tros tratamientos

Se han valorado otros tratamientos locorregionales entre los que destacan la
radioembolizacion intratumoral con Ytrium 90 (182), la radioterapia
estereotaxica y la radioterapia de intensidad modulada (183).

Por ultimo, sorafenib, un inhibidor multiquinasa con accién antiangiogénica y
antiproliferativa, es el tratamiento de eleccion en pacientes cirréticos con CHC
avanzado (estadio BCLC C) y es el unico tratamiento con impacto en la
supervivencia del paciente. En 2 ensayos clinicos internacionales ("ensayo

SHARP", en Europa y América, y el "Estudio Asia-Pacifico”, en el sudeste
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asiatico), este farmaco demostré un aumento de la supervivencia y del tiempo
hasta progresién radiolégica, de forma estadisticamente significativa (184,185).
La Guia de Practica Clinica de EASL-EORTC de 2012 recomienda el empleo
de sorafenib en los pacientes con una funcion hepatica bien preservada (clase
A de Child-Pugh) y con tumores avanzados (BCLC C) o en aquellos en los que
los tumores progresan con los tratamientos locorregionales. Se recomienda

mantener el tratamiento con sorafenib al menos hasta la progresion (84)
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Hipotesis

Basandonos en la revision de la literatura anteriormente expuesta se evidencia
que el trasplante hepético es, en la actualidad, el mejor tratamiento disponible
para algunos pacientes cirroticos portadores de carcinoma hepatocelular.

Con el objetivo de optimizar la supervivencia del paciente y disminuir la recidiva
de la enfermedad, después del trasplante, es necesario la aplicacion de unos

estrictos criterios de seleccion.

La hipétesis en la que se basa este trabajo es que existen factores pronosticos
en relacion con el paciente, el tumor y los tratamientos aplicados pre y
postrasplante que condicionan los resultados del trasplante hepético en

pacientes cirrGticos con carcinoma hepatocelular
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Objetivos

El objetivo de este trabajo de Tesis Doctoral fue doble.

1. Analizar la evolucion del las caracteristicas del CHC y el resultado del

trasplante hepatico en pacientes cirréticos con CHC a lo largo de 3 décadas.
2. Estudiar la tasa de recidiva tumoral, los factores de riesgo asociados a

recidiva y la repercusion sobre la misma, asi como la supervivencia global de

nuestra serie.
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5.1.Disefio del estudio
Se plantea un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y longitudinal
de los resultados del trasplante hepético en los pacientes que presentan un

carcinoma hepatocelular sobre cirrosis hepatica.

5.2.Poblacion

Entre Marzo de 1986 y Diciembre de 2014, en el Hospital Universitario Puerta
de Hierro, 712 pacientes cirréticos recibieron, consecutivamente, un trasplante
hepatico.

El seguimiento minimo de los pacientes es de 2 afios .

5.3.Criterios de inclusién
e Pacientes cirréticos con carcinoma hepatocelular en la pieza de

explante.

5.4. Definicidn de las variables analizadas en el estudio

Variables epidemioldgicas

Sexo receptor: Variable dicotomica que define el sexo del paciente
(hombre/muijer).

Edad receptor: edad del paciente, medida en afios, el dia de la
intervencién

Fecha de nacimiento

Fecha del trasplante: Dia en que se realiza el trasplante hepético al
paciente

Fecha de inclusion en lista de espera: Dia que el paciente fue incluido en
la lista oficial de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT).

Tiempo en lista de espera: tiempo, en dias, que han transcurrido desde
la inclusion en lista de espera hasta la realizacion del trasplante hepatico.

Dias de ingreso: Tiempo, en dias, desde el trasplante hepatico hasta el
alta hospitalaria o éxitus del paciente.

Incidental: Variable dicotomica (si/no) que recoge si el carcinoma
hepatocelular fue diagnosticado de forma incidental, es decir, objetivado en el
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examen histologico de la pieza de hepatectomia, sin que hubiera un
diagnostico preoperatorio de CHC
Etiologia de la cirrosis hepdética: Indica la causa que origina la

enfermedad hepatica sobre la que se desarrolla el carcinoma hepatocelular.
Incluye las siguientes variables

Virus C: Variable dicotémica (si/no) que recoge si la causa de la
enfermedad hepatica ha sido el virus de la hepatitis C

Genotipo virus C: Variable cualitativa nominal que recoge el
genotipo del virus C causante de la enfermedad hepatica. Puede ser 1a, 1b, 1c,
2,3.405

Virus B: Variable dicotomica (si/no) que recoge si la causa de la
enfermedad hepatica ha sido el virus de la hepatitis B

Alcohol: Variable dicotomica (si/no) que recoge si la causa de la
enfermedad hepatica ha sido el alcohol

Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH): Variable dicotomica
(si/no) que recoge si el paciente presenta VIH.

Otras causas: Variable cualitativa nominal que recoge otras

etiologias causantes de la enfermedad hepatica.

Variables funcionales

Estadio Child-Turcotte-Pugh pretrasplante: Variable cualitativa ordinal
que define el estadio funcional pretrasplante del paciente, al entrar en lista de
espera. Lo diferenciamos en A, B o C, con un sistema de puntuacién recogido
en el apartado de introduccion.

Estadio Child-Turcotte-Pugh al trasplante: Variable cualitativa ordinal que
define el estadio funcional el dia del trasplante. Lo diferenciamos en A, B o C,
con un sistema de puntuacion recogido en el apartado de introduccion.

MELD pretrasplante: Variable cuantitativa discreta que recoge la
puntuacion MELD (Model for End-stage Liver Disease score), calculada a partir
de los niveles de bilirrubina, creatinina e INR, en el momento de su ingreso en

la lista de espera.
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MELD pretrasplante: Variable cuantitativa discreta que recoge la
puntuacion MELD (Model for End-stage Liver Disease score), calculada a partir
de los niveles de bilirrubina, creatinina e INR, en el momento del trasplante

Variables relacionadas con el diagnéstico de CHC

Alfafetoproteina (AFP): Variable cuantitativa continua que recoge el
nivel del marcador alfafetoproteina sérico preoperatorio. Se mide en ng/ml. Se
ha recogido el valor de la AFP mas alto previo al trasplante hepatico.
Consideramos un valor no patolégico cuando es menor de 10 ng/ml y un valor
significativo cuando es mayor de 200 ng/ml.

ECO (ECO): Variable cualitativa dicotémica(si/no) que expresa si se le
ha realizado ECO hepatica preoperatoria diagnéstica de CHC.

Numero de nddulos en la ECO: Variable cuantitativa discreta que recoge
el nimero de nédulos que se identificaron en la ECO preoperatoria.

Tamafio del nédulo mayor en la ECO: Variable cuantitativa continua que
expresa, en centimetros, el tamafio del nédulo mayor observado en la ECO

Tomografia axial computerizada (TC) : Variable cualitativa dicotdmica
que expresa si al paciente se le realiz6 o no una tomografia axial
computarizada preoperatoria diagnostica de CHC.

Numero de nédulos en la tomografia axial computerizada: Variable
cuantitativa discreta que recoge el numero de nédulos que se identificaron en la
TAC preoperatoria.

Tamafio del nodulo mayor en la tomografia axial computerizada: Variable
cuantitativa continua que expresa, en cm, el tamafio del nédulo mayor
observado en la TAC

Resonancia magnética (RM): Variable cualitativa dicotbmica que recoge
si al paciente se le realiz6 0 no una resonancia magnética preoperatoria
diagnéstica de CHC.

Numero de ndédulos en la resonancia magnética: Variable cuantitativa
discreta que recoge el nimero de nédulos que se identificaron con esta técnica.

Tamafio del ndédulo mayor en la resonancia magnética: Variable
cuantitativa continua que expresa, en cm, el tamafio del ndédulo mayor

observado con esta técnica
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Arteriografia-lipiodol: Variable cualitativa dicotomica que recoge si al
paciente se le realiz6 o no una arteriografia con lipiodol preoperatoria
diagnéstica de CHC.

Numero de nédulos en la arteriografia: Variable cuantitativa discreta que
recoge el numero de nodulos que se identificaron en la arteriografia
preoperatoria.

Tamafio del nodulo mayor en la arteriografia: Variable cuantitativa
continua que expresa, en cm, el tamafio del n6dulo mayor observado en la
arteriografia.

Biopsia: Variable cualitativa dicotbmica que recoge si al paciente se le
realiz6 o no una biopsia preoperatoria diagnéstica de CHC.

Criterios de Milan: : Variable cualitativa dicotdbmica que expresa si el
paciente cumple los criterios de Milan, recogidos en el apartado de
Introduccion, en el momento de su inclusién en lista de espera

- 1 ndédulo unico <5 cm

- < 3 nddulos, ninguno de ellos de tamafio mayor de 3 cm.

Criterios de California San Francisco a la inclusion: Variable cualitativa
dicotomica que expresa si el paciente cumple los criterios de San Francisco-
California (USFC), recogidos en el apartado de Introduccién, en el momento de
su inclusion en lista de espera

- 1 nédulo unico £ 6.5 cm
- < 3 nddulos, siendo el mayor de menos de 4,5 cm y no sumando

mas de 8 cm entre todos.

Variables de tratamiento en lista de espera

Etanolizacion: Variable cualitativa dicotomica (si/no) que recoge si se
realizé alcoholizacion de la lesién durante el tiempo en lista de espera

Etanolizacion-Numero de sesiones: Variable cuantitativa discreta que
refleja el numero de sesiones de alcoholizacion del CHC que se realizaron
durante el tiempo en lista de espera.

Quimioembolizacion transarterial (QETA) Variable cualitativa dicotomica

(si/no) que recoge si se realizé6 QETA durante el tiempo en lista de espera
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Quimioembolizacion transarterial (QETA)-NUmero de sesiones: Variable
cuantitativa discreta que refleja el numero de sesiones de QTEA/TACE que se
realizaron durante el tiempo en lista de espera.

Radiofrecuencia (RF) Variable cualitativa dicotémica (si/no) que recoge
si se realiz6 radiofrecuencia de la lesién durante el tiempo en lista de espera.

Radiofrecuencia -NUumero de sesiones: Variable cuantitativa discreta que
refleja el numero de sesiones de radiofrecuencia que se realizaron durante el
tiempo en lista de espera.

Cirugia previa: Variable cualitativa dicotbmica (si/no) que recoge si se

realiz6 alguna cirugia sobre la lesion durante el tiempo en lista de espera

Variables en relacion con el trasplante hepéatico

Variables en relacion con el donante

Grupo ABO donante: variable cualitativa nominal que refleja el grupo
sanguineo del donante y puede ser O, A, B O AB

Sexo donante: : variable cualitativa dicotbmica que define el sexo del
donante

Edad donante: edad del donante, medida en afios.

Tipo de donante: variable cualitativa dicotomica que define el tipo de
donante cadaver y puede ser cadaver en muerte encefalica o cadaver con
muerte cardiaca (asistolia). En nuestra serie s6lo se contempla el donante en
asistolia tipo Maastrich IlI

HBCcACc: variable cualitativa dicotdbmica (si/no) que recoge la presencia o
no, en el donante, de anticuerpos contra el core del virus de la hepatitis B.

HBsACc: variable cualitativa dicotdbmica (si/no) que recoge la presencia o
no, en el donante, de anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus de

la hepatitis B.

Variables en relacion con la técnica y tiempos quirdrgicos
Solucién de preservacion: variable cualitativa dicotémica que recoge el tipo de
solucion de preservacion empleada para la extraccion y mantenimiento del

higado donando. Puede ser Wisconsin o Collins.
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Tiempo de isquemia fria: variable cuantitativa discreta que mide el tiempo, en
minutos, desde que se realiza el clampaje adrtico en el donante hasta que se
realiza el desclamplaje en el receptor

Tiempo de fase anhepatica: variable cuantitativa discreta que mide el tiempo,
en minutos, desde que se realiza el clampaje vascular en el receptor hasta el
desclamplaje en el mismo

Tiempo total de cirugia: variable cuantitativa discreta que mide el tiempo, en
minutos, desde que dura la intervencion quirdrgica en el receptor

Consumo de hemoderivados, variable cuantitativa discreta que recoge el
namero de unidades de concentrados de hematies, plasma, pool de plaquetas
y crioprecipitados que han sido necesarios durante la intervencion quirargica
Reoperaciones precoces variable cualitativa dicotdmica (si/no) que recoge si se

ha realizado alguna intervencién en el postoperatorio inmediato

Variables en relacién con lainmunosupresion

Ciclosporina oral, Ciclosporina intravenosa, Ciclosporina neoral, Azatioprina,
prednisona, OKT3, Suero antilinfocitico ATG, Anti IL-2 (Daclizumab,
Baxilisimab), Mofetilmicofenolato (MMF), Tacrolimus, inhibidores de mTOR
(mammalian Target of Rapamycin) que incluyen a Sir6limus y Everolimus:
Conjunto de variables cualitativas dicotomica (si/no) que  recogen la
inmunosupresion recibida por el paciente.

Niveles de inhibidores de mTOR (imTOR): variable cuantitativa continua que
recoge los niveles medios de imTOR durante el tiempo de tratamiento

Tiempo de inhibidores de mTOR: variable cuantitativa continua que recoge el

tiempo que el paciente ha estado en tratamiento con InTOR

Variables en relacion con complicaciones postoperatorias

Complicaciones quirlrgicas, complicaciones biliares, complicacion venosa,
complicacion arterial: Conjunto de variables cualitativas dicotdmica (si/no) que
recogen si ha habido complicaciones en relacién con la técnica quirdrgica

Tipo de complicacion biliar: Conjunto de variables cualitativas nominales que
expresan el tipo de complicacion biliar (calculos, estenosis, fistula salida de

Kehr, necrosis, obstruccion)
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Tipo de complicacion venosa: Conjunto de variables cualitativas nominales que
expresan el tipo de complicacion vascular venosa (estenosis, trombosis)

Tipo de complicacion arterial: Conjunto de variables cualitativas nominales que
expresan el tipo de complicacion vascular arterial (aneurisma, estenosis,
trombosis, rotura)

Rechazo: Variable cualitativa dicotomica (si/no) que recoge la presencia

de rechazo al injerto

Bolus esteroides: Variable cualitativa dicotdmica (si/no) que recoge si han
administrado corticoides en el rechazo

Numero de bolus: Variable cuantitativa discreta que expresa el numero de
bolus de esteroides que ha precisado para tratar el rechazo

Uso de anticuerpos antimonoclonales: Variable cualitativa dicotomica (si/no)
qgue recoge si ha si han administrado anticuerpos monoclonales en el rechazo.
Cambio de inmunosupresor: Variable cualitativa dicotomica (si/no) que recoge
si ha sido necesario el cambio de inmunosupresor

Infeccion bacteriana: Variable cualitativa dicotomica (si/no) que recoge si ha
habido una infeccion bacteriana

infeccion virica Variable cualitativa dicotomica (si/no) que recoge si ha habido
una infeccion virica

Infeccion fangica Variable cualitativa dicotomica (si/no) que recoge si ha

habido una infeccion fungica

Variables en relacion con la anatomia patoldgica

Tumor en el explante: Variable cualitativa dicotémica (si/no) que recoge si hay
presencia del tumor en el higado explantado.

Numero de nodulos: variable cuantitativa discreta que expresa el numero
noédulos encontrados en el explante.

Tamafo tumor variable cuantitativa continua que expresa el tamafo, medido en
cm, del mayor de los tumores encontrados en el explante.

Localizacién: Variable cualitativa que recoge si la localizacion del/los tumores

(unilobar, bilobar).
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Criterios de Milan en el explante: Variable cualitativa dicotomica (si/no) que
recoge si los hallazgos en el explante cumplen con los Criterios de Milan, mas
arriba indicados.

Afectacion capsula macroscopica: Variable cualitativa dicotdmica (si/no) que
recoge si el tumor invade macroscopicamente la capsula.

Afectacién cpsula microscopica: Variable cualitativa dicotdmica (si/no) que
recoge si el tumor invade microscopicamente la capsula.

Afectacion linfovascular: Variable cualitativa dicotdmica (si/no) que recoge si el
tumor invade vasos sanguineos o linfaticos.

Afectacién ganglionar: Variable cualitativa dicotdbmica (si/no) que recoge si el
tumor invade ganglios linfaticos.

Satelitosis: Variable cualitativa dicotémica (si/no) que recoge si el tumor
presenta otros tumores "satélites" al mismo.

Necrosis: Variable cualitativa dicotébmica (si/no) que recoge si la lesion
presenta necrosis tumoral.

% de necrosis: Variable cuantitativa continua que expresa el porcentaje de
necrosis tumoral del hepatocarcinoma.

Diferenciacién del tumor: Variable cualitativa discreta que recoge el grado de
diferenciacion tumoral del hepatocarcinoma (bien, moderado, mal e
indiferenciado).

TNM: Variable cualitativa discreta que recoge el estadio TNM del tumor segun
la clasificacion UICC pTNM.

Variables en relacion con el seguimiento

Estatus: Variable cualitativa nominal que recoge la situacién, al cierre del
seguimiento, de los pacientes estudiados. Consideramos 5 opciones: vivos sin
recidiva del CHC, vivos con recidiva del CHC, muertos sin recidiva, muertos
con recidiva y perdidos en el seguimiento (a los que consideramos como Vvivos
a los pacientes que permanecen vivos en la fecha en que se perdieron).
Causas de muerte: Variable cualitativa nominal que recoge las posibles causa s
de muerte de los pacientes estudiados. Consideramos 4 opciones: recidiva del

tumor, recidiva de la enfermedad de base, causas medicas y tumor de novo.
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Recidiva tumoral: Variable cualitativa dicotdmica (si/no) que recoge la
presencia o no de recidiva tumoral durante el periodo de seguimiento.

Tiempo de recidiva: variable cuantitativa discreta que recoge el tiempo de
aparicion de la recidiva, en meses, desde la fecha del trasplante hasta su
confirmacion en alguna prueba de imagen.

Lugar de recidiva: Variable cualitativa nominal que recoge el lugar de recidiva
del hepatocarcinoma, diferenciando entre localizacion hepatica, extrahepatica o
en ambas.

Fecha ultima revision: es la fecha en que el paciente ha sido visto por dltima

vez en consulta o la fecha de su fallecimiento.

5.5. Diserio estadistico del estudio

Realizamos un analisis descriptivo de las variables de trabajo indicadas mas
arriba, Igualmente, se realiza analisis de la supervivencia global y la recidiva
tumoral tras el trasplante hepético, asi como, un andlisis de los factores de
riesgo de recidiva tumoral que condicionan la supervivencia global de los
pacientes cirréticos trasplantados con carcinoma hepatocelular. Estudiamos,
asimismo, la concordancia entre las pruebas de imagen y los resultados

anatomo patolégicos.

El andlisis descriptivo se ha realizado mediante la obtencion de las frecuencias
absolutas y relativas para las variables categéricas y con la media y desviacion

estandar, o mediana y percentiles 25y 75 en las variables numéricas.

Se ha llevado a cabo un andlisis de tiempo hasta la recidiva, definiendo el
momento inicial como la fecha del trasplante y la fecha final, la fecha de
recidiva en aquellos pacientes que la hicieron. Aquellos que terminaron el
seguimiento sin recidivar, se consideraron censuras. La muerte sin que se haya
presentado recidiva previamente hace que la observacion de la recidiva sea
imposible. Asi pues, la muerte sin recidiva es un evento de riesgo competitivo
para la variable de valoracion de recidiva. Con el empleo de técnicas
especificas para el analisis de los riesgos competitivos se asegurara que los

resultados no estén sesgados y puedan interpretarse correctamente. La
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estimacion de la probabilidad de recidiva se ha llevado a cabo mediante
obtencion de la funcién de incidencia acumulada (Kalbfleisch JD, Prentice
RL. The statistical analysis of failure time data. 1.aed. New York: Wiley;1980.).
Los modelos de regresion para estimar la asociacion de variables con el tiempo
hasta la recidiva, se han llevado a cabo con el modelo de Fine y Gray (Fine JP,
Gray RJ. A proportional hazards model for the subdistribution of a competing
risk. J Am Stat Assoc. 1999;94:496-509). En estos modelos, los coeficientes

muestran riesgos de subdistribucion (SHR).

Se ha desarrollado un andlisis adicional, con los resultados de interés
“supervivencia global”’. El evento de interés es muerte por todas las causas.
Todos los demas pacientes son considerados censuras. Las curvas de
supervivencia se han obtenido mediante método de Kaplan-Meier y los
modelos de regresion, mediante modelo de asuncion de riesgos proporcionales
de Cox, obteniéndose Hazard Ratios (HR) como estimadores de riesgo.

Todos los coeficientes estimados se muestran junto a sus respectivos
intervalos de confianza. El nivel de significacion se fija en 0.05. El paquete
estadistico utilizado es Stata/IC v.14.2. (StataCorp. 2015. Stata Statistical
Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP.)
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6.1. Poblacion estudiada

Desde que en Marzo de 1986 se abrié el Programa de Trasplante Hepético en
el Hospital Universitario Puerta de Hierro, hasta Diciembre de 2014, un total de
712 pacientes han recibido un primer trasplante hepatico.

Durante el periodo de estudio, se realizé trasplante hepatico en 160 pacientes
con CHC sobre cirrosis. En 135 (84,3%) pacientes se realizo el diagnéstico de
CHC antes del trasplante. En 4 pacientes de este grupo, a los que se trato el
tumor durante el tiempo en lista de espera, no se halld viabilidad tumoral en la
pieza de hepatectomia. En los 25 pacientes restantes (15,7%) el CHC se
diagnostico en el estudio del explante. En la figura 6 se muestra el diagrama de
flujo de los pacientes estudiados

165

\—) 2 No cirrosis
v

———> 3 Oftro tumor

135

Diagnostico preoperatorio

™

135 4 25

CHC en el explante Tratados con RF sin tumor Incidentales
en el explante

Figura 6. Diagrama de flujo de los pacientes estudiados

La figura 7 muestra la evolucion temporal de la realizacion del trasplante
hepatico por CHC sobre cirrosis. En efecto, de un 6,71% de pacientes
trasplantados con un CHC en el primer periodo de tiempo, se ha multiplicado
por mas de 6 veces (40,9%) la presencia de CHC en el higado explantados. De

los 25 casos de CHC diagnosticados en el explante, 8 de ellos se
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diagnosticaron en el primer periodo (40%), un 19,6% (12 pacientes) en el

segundo periodo y un 7,4% (5 pacientes) en el tercer periodo.

#TOTALPACIENTES TRASPLANTADOS

298  mCHC

265

27,5% | 40,9% |

1986-1997 1998-2007 2008-2014

Figura 7. Evolucion temporal de trasplante hepatico por CHC sobre cirrosis a lo largo de tres

periodos de tiempo.

La edad media de los pacientes en el momento del trasplante hepético fué de
55,8 + 8,56 afos (rango 22-73). El 84,4% de los pacientes fueron hombres con
una edad media de 55,3 afios, el 15,6% fueron mujeres con una edad media de

58,6 afos, sin que hubiese diferencias significativas entre ambos sexos.

En cuanto a la etiologia de la cirrosis, la principal causa en nuestra serie fue
por VHC (63,37%), siendo el genotipo 1b el mas frecuente (69,1%), seguido del
la (20,2%) y el 3 (10,7%), La etiologia alcohdlica es la segunda causa mas
frecuente (21,25%), seguido del VHB (8,75%). Hasta en un 15% de los
pacientes se identificaron dos causas de cirrosis.

La tabla 5 muestra la distribucion de los pacientes en funcién de la etiologia de

la cirrosis.
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Tabla 5. Etiologia de la cirrosis hepatica.

Etiologia n (%)

VHC 103 (64,37)

VHC solo 83
VHC + alcohol 16
VHC + otros 4

VHB 14 (8,75)

VHB solo 10
VHB + alcohol 2
VHB + delta 2

Alcohol 34 (21,25)

Higado graso no alcohdlico | 2 (1,25)

Criptogénica 7 (4,35%)

De los 4 pacientes que aparecen en tabla 5 como "VHC+ otros", 2 eran
portadores de VIH, en un caso se asocié a hemocromatosis y en otro a déficit

de alfal antitripsina.

Estudio funcional de la cirrosis

Estudiamos el estadio Child Turcotte Pugh y el MELD (Model for End-stage
Liver Disease score) en nuestros pacientes en dos momentos diferenciados:
en el momento de su inclusion en lista de espera y en el momento del
trasplante hepatico. En la tabla 6 se recoge la distribucion de los pacientes en
funcién de clase funcional Child-Pugh y de su puntuacién MELD. La mayoria de
los pacientes se trasplantan en una clase B o C de Child y con una puntuacion
media de MELD de 14 + 5.

Tabla 6 Clasificacién de los pacientes segin Child-Pugh y puntuacion MELD a su inclusién en

lista de espera de trasplante y en el momento del trasplante.

Inclusién en LE | Al trasplante

n =160 (%) n=160 (%)

Child A 64 (40) 62 (38,7)

Child B 77 (48,1) 74 (46,3)

Child C 19 (11,8) 22 (13,7)
MELD media

n= 160 (rango) 14 £ 5(6-24) 1445 (6-27)
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6.2 Diagnéstico de CHC

Alfafetoproteina (AFP)

Se tomo6 como valor para este estudio el mayor de los recogidos en la historia
clinica del paciente, en el diagndstico de sospecha inicial y antes de haber sido
tratado el CHC. El rango de valor fue de 1,2 a 51.171, con un valor medio de
551,80 ng/ml. La mediana (percentil 50) fue de 13,3 ng/ml. Categorizamos a los
pacientes en tres grupos, tomando como referencia el punto de corte en 200
ng/ml. El 43,1% (57 pacientes) tenia niveles de AFP inferiores a 10 ng/ml, el
44,7% (59 pacientes) entre 10 y 200 ng/ml y un 12,2%(16 pacientes) mas de
200 ng/ml.

Pruebas radioldgicas

En la tabla 7 se recogen las pruebas radiol6gicas empleadas en 135 pacientes
con diagnostico de CHC previo al trasplante. Las técnicas empleadas fueron
ECO, TAC, RM vy arteriografia lipiodol. En todas ellas se determind el nimero

de nddulos hallados y el tamafio del mayor de los nédulos.

Tabla 7. Caracteriticas del diagnéstico radiolégico del CHC

N° de nédulos

N (%) Media (DS) | 1 2 | 3| >3 | Tamafo (cm)
ECO 125(92,5) | 1,14 (055) 103 |16 |6 | O 27+1,2
TAC 97 (71,8) | 1,30(0,82) | 712 |17 |7 ] 2 3+14
RM 101 (74,8) | 1,34 (0,72) | 72 |21 | 7| 1 28+1,4
Art -lipiodol | 29 (21,4) | 1,30(0,72) [ 19 | 8 [2]| © 29+1.2

Se realiz6 ECO en 125 pacientes (92,5%), TAC en 97 pacientes (71,8%)y RM
en 101 pacientes (74,8%). La arteriografia lipiodol tan solo fue empleada en el
21,4%, en las primeras etapas como método diagnostico y de tratamiento y
posteriormente solo como tratamiento (para la realizacion de QETA).

En todas las pruebas radiolégicas se identific6 mayoritariamente un Unico
tumor y s6lo en un bajo porcentaje de casos se observaron mas de tres
nodulos. La media de nddulos observado con ECO fue de 1,14 (DE 0,55) y esta

prueba identificé un ndédulo Unico en 103 pacientes. La media de nodulos
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observado con TAC fue de 1,30 (DE 0,82) e identificé un nédulo solitario en 71
pacientes. La RM identific6 una media de 1,34 (DE 0,72) identificando un Unico
nédulo en 72 pacientes. Cuando el paciente era portador de més de 3 nédulos,
éstos fueron identificados por RM y TAC.

Biopsia
Se confirm6 el diagnéstico anatomopatolégico de CHC mediante puncién
aspiracion de aguja fina (PAAF) en 39 pacientes (24,3%) en los que tenian un

diagnostico dudoso en las pruebas de imagen.

Cumplimiento de criterios de Milan radiolégicos

De los 135 pacientes estudiados con diagndéstico pretrasplante de CHC, 121
(89,6%) cumplieron, desde el punto de vista radioldgico, los criterios de Milan.
De los 14 pacientes restantes, 11 (10%) cumplian criterios de la UCSF vy los
restantes estaban fuera de ambos (figura 8)

= Mdan SI
1" rUSKEC 8|
s NINGUNO

figura 8. Cumplimiento de criterios de Milan en 135 pacientes con diagnostico radiolégico de
CHC

6.3 Tratamiento del CHC en lista de espera

Durante el tiempo en lista de espera para el trasplante hepatico, se realizé
tratamiento sobre el CHC a 97 pacientes de los 135 con diagnéstico de CHC.
De ellos, el 90,6% recibid un Gnico tratamiento y al 9% de los pacientes se les
aplico dos tratamientos (tabla 8). La radiofrecuencia (RF) fue la técnica utilizada
en 59 pacientes (60,8%), la quimioembolizacion transarterial (QETA) se aplico

en 21 pacientes (21,6%) y la etanolizacion en 8 pacientes (8,24%).Siete
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pacientes se trataron mediante RF y quimioembolizacion, 1 con etanolizacion y

quimioembolizacién y otro mediante etanolizacion y RF. Se hizo reseccion

hepética previa al trasplante en 1 paciente, que posteriormente recidivdé a los

3 afios, siendo incluido en lista de trasplante en nuestro centro.

Tabla 8. Tipo de tratamiento del CHC en lista de espera

Tipo de tratamiento n =97 (%)
RF 59 (60,8)
QETA 21 (21,6)
Etanolizacion 8 (8,2
RF +QETA 7 (7,2
RF +etanolizacion 1 (1,1)
QETA + etanolizaciéon | 1 (1,1)

6.4 Tiempo en lista de espera

La media de tiempo en lista de espera fue de 6,2 £6 meses (0-32 meses).

6.5 Trasplante hepatico

La edad media de los donantes fue de 54,5 + 22,6 afos (rango 5-88). Por otra

parte, el 57,3% de los pacientes fueron hombres con una edad media de 50,1

afos. La edad media de las donantes mujeres fue de 59,6 afios sin que

hubiese diferencias significativas entre ambos sexos. Respecto al tipo de

donante, el 97,4% de los higados procedian de donante en muerte encefalica.

4 higados fueron de donantes en muerte cardiaca, tipo Maastrich 11l

Las caracteristicas técnicas del trasplante, se describen en la tabla 9

tabla 9. Caracteristicas técnicas del trasplante hepatico

Media DE Min | Max
Tiempo total cirugia (minutos) 351 98,8 | 210 | 660
Isquemia fria (minutos) 2905 | 1141 | 70 750
Fase anhepética (minutos) 62 30,9 | 30 310
Concentrados hematies (Unidades) 6 7,2 0 42
Plasma (Unidades) 13 11,4 0 71
Plaguetas (Pool) 3 4,4 0 24
Crioprecipitados (Unidades) 0,23 1,3 0 10
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En la tabla 10se resumen las complicaciones tanto quirdrgicas como médicas

en los pacientes de nuestra serie (160 pacientes)

tabla 10 . complicaciones postoperatorias

Complicaciones post-trasplante n (%

n (%)
Precoz 10 (6,25)
Hemoperitoneo 7 (4,3)
Trombosis arterial 1(0,6)
Coleperitoneo 1(0,6)
Perforacion intestinal | 1 (0,6)
Tardia 22 (35)
Complicaciones biliares 37 (23,1)
Estenosis 22 (57,1)
Fistula 13 (37,1)
Salida Kehr 2 (57
Complicaciones vena porta 6 (3,7)
Estenosis 3 (3,1)
Trombosis 3 (3,1)
Complicaciones arteria hepatica 6 (3,7)
Trombosis 6 (6,2)
50 (31,2)
Pulmonares 25 (15,6)
Renales 15 (9,3)
Cardiacas 7 (4,3)
Sepsis 3 (1,8)

La media de dias de hospitalizacién tras el trasplante hepatico fue de 27,819
(rango 10-115).

6.6 Anatomia patoldgica

En 131 de los 135 pacientes con diagnéstico de CHC sobre cirrosis, se
confirmo la existencia de CHC en el explante. En 4 pacientes, tratados en lista
de espera, no existia viabilidad tumoral

En los 25 pacientes restantes se diagnostico el CHC en el estudio del explante
(incidental) no habiéndose sospechado antes del trasplante.
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Incidentales

® Incidental

# CHC diagnosticado

Figura 9 CHC incidentales

Macroscopia

El 73% de los tumores eran de localizacion unilobar. La media de nodulos
encontrados en la pieza de explante fue 1,9+1.7 (rangol-12 cm), con un
tamafio medio de 3,1+1,90 cm (rango 0,5-12,7) y con p50 de 2,7 cm. En la

tabla XXXX se resumen las caracteristicas macroscopicas.

Tabla XXX. Caracteristicas macroscépica en la pieza de explante

Tamafio tumoral (cm)|Media + de (min-max)|3,1 + 1,9 (0,5-127)

n= 156 <1l n(%) 4 (2,56%)
1-3 n(%) 85 (54,4%)
>3-5 n(%) 48 (30,7%)
>5 n(%) 19 (12,1%)

Numero de nodulos |Media £ de (min-max){1,9 + 1,7 (1-12)

n =156 1 n(%) 87 (55,7%)
2-3  n(%) 50 (32%)
>3  n(%) 19 (12,1%)

Entre los 19 pacientes que presentan un tumor con un tamafo superior a 5 cm,
13 tuvieron < 6,5 cm, 3 pacientes con un tamafio entre 6,5y 8 cm y 3 pacientes
tuvieron un tumor > 8 cm . De los 19 pacientes con mas de 3 nddulos
encontramos 8 pacientes con 4 nodulos, 5 con 5 nédulos, 3 con 6 nddulos, 1
paciente con 7 nédulos, otro con 8 y otro paciente presentd mas de 8 nodulos.
Se categorizo la variable "> 3 nodulos" atendiendo a los criterios de Milan y
UCSF.
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Microscopia

Se confirm6 afectacién capsular en 19 pacientes (11,8%). Hubo afectacién
vascular en 27 pacientes (16,8%), en 4 de estos paciente se informd, ademas,
de afectacion macrovascular. Sélo tuvimos 2 casos de afectacion ganglionar
(1,25%) y no se evidenci6 satelitosis en ninguno de los pacientes. En la tabla
11, destacamos el numero de paciente de acuerdo al cumplimiento de los
criterios de Milan y UCSF. Hay que destacar que de los 25 pacientes con tumor
incidental, hubo 5 que presentaron invasioén vascular microscopica.

La necrosis tumoral se confirmé en el 45% de los pacientes con porcentaje
medio de 61,8% (rango 10-100%).

Tabla 11. Criterios histologicos de alto riesgo de recidiva del CHC, de acuerdo al

cumplimiento de los criterios de Milan y UCSF en el analisis del explante.

Parametros histologicos de alto ClLim 91 MG BUEE [l NG @U 9.

. . g Milan Cumple UCSF ningun criterio
riesgo de recidiva del CHC M) M) ")
Invasién capsula n= 19 (11,8%)

Invasién vascular n=27 (16,8%) 7 7 13
Microscoépica n=23 (85,2%) 7 3 13
Micro- Macrosc n=4 (14,8%) 4

Invasién ganglios n=2 (1,25%) 1 1

De los 27 pacientes con invasion vascular, el 59,2% tuvieron un tamano < 5cm,
en el 40,3% restante el tamafio superd los 5 cm. La tabla 12 muestra las
caracteristicas del tumor en cuanto a su diferenciacion, el TNM y el estadio
tumoral. En la mayoria de los pacientes el tumor estaba bien diferenciado
(76,5%) y no hubo ningun caso de indiferenciacién tumoral. EI TNM mas

frecuente fue TINOMO, clasificAndose la mayoria de los pacientes en estadio I.

Tabla 12. Diferenciacion tumoral, TNM y estadio tumoral (TNM 72 edicién)

Diferenc. T. n=132 Rl

Bien 101(76.5%)
Moderado 26 (19.7%)
Mal 5 (3.8%)
Indiferenciado 0
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TNM n= 156 n(%)

T1NOMO 73 (46,7)
T2NOMO 58 (37.1)
T3NOMO 20 (12.,8)
T3NOM1 1 (0,6)
T4NOMO 3 (1.9)
T4N1MO 1 (0,6)

Estadios n=156 n{%)

Estadiol 73 (46.7)

Estadioll 58 (37.1)

Estadio lll 23 (14.7)
a 14

Estadio IV 2 (1.2)

Criterios de Milan y criterios de la Universidad de California San
Francisco (UCSF)

De los 156 pacientes en lo que se encontré tumor en la pieza de explante, 99
pacientes (63,5%) cumplian los criterios de Milan, 19 pacientes (12,2%)
cumplian los criterios de la Universidad de California San Francisco y 38
pacientes (24,3%) excedian ambos criterios. Estos datos quedan recogidos en
el figura 10

aMILAN S| = USFC S NINGUNO

Figura 10. Criterios de Milan y UCSF en el explante
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En la tabla 13 se exponen el nimero de pacientes de acuerdo a 3 periodos,
teniendo en cuenta que fue en el afio 1996 cuando fueron descritos los criterios
de Milan.

Como se observa en la tabla 13 el nimero de pacientes en los que se
cumplieron los criterios de Milan en el estudio histoldgico del explante,
aumentan en cada periodo de nuestro estudio, destacando la alta proporcion
de pacientes que exceden tanto los criterios de Milan como los de UCSF Hubo
4 pacientes sin viabilidad tumoral en la pieza de explante. (1 en el primer

periodo,1 en el segundo y 2 en el tercer periodo de tiempo).

Tabla 13. Evolucion a lo largo del tiempo del porcentaje de pacientes que cumplen los criterios
de Milan en el explante.

1986-1997 1998-2007 2008-2014 Total

n=19 (12,1%) n=72 (46,1%) n=65 (41,6%) n= 156

Milan 10 (50%) 43 (60%) 46 (68,5%) 99
UCSF 2 (10%) 10 (13,7%) 7 (13,5%) 19
Ninguno 7 (40%) 19 (26,8%) 12 (18%) 38

En la tabla 14 exponemos las causas del no cumplimiento de los criterios
descritos. Tanto en un caso como en otro, este no cumplimiento se debe

fundamentalmente al nimero de nédulos encontrados mas que al tamafio.

Tabla 14. Causas del no cumplimiento de los criterios de Milan y UCSF.

Fuera de Milan
n =57

Tamafio : Unico > 5 cm 11 (19,3%)
> 3 nédulos , > 3,5cm 46 (80,7%)
Fuera de UCSF
Tamafio : Unico > 6,5 cm 4 (10,5%)
> 3 nédulos, > 4,5 cm 31(81,5%)
Suma ndédulos > 8 cm 3 (8%)

En la tabla 15 resumen las diferencias en el cumplimiento de los criterios de

Milan, radioldgicos y los anatomopatol6gicos.
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Tabla 15 Diferencias entre cumplimento de Milan radiolégico y anatomo patolégico.

Milan UCSF Ninguno Total
n (%) n (%) n (%)
Radiologia 121 (89,6) | 11(8,1) 3(2,2 135

Anatomia patolégica | 99 (63,5) | 19(12,1) | 38 (24,3) | 156

Correlacién entre diagnostico radiolégico y anatomia patolégica
Analizamos la asociacion entre las pruebas diagndsticas radioldgicas (ECO,
RM, TAC y arteriografia lipiodol) con el resultado final en la pieza de explante,
en cuanto a tamafio de nédulo principal y nimero de nédulos.

De forma global, podemos afirmar que la pruebas de imagen diagnosticaron
correctamente el tamafio del nédulo principal, hasta en un 70% de los casos,
sin embargo no identificaron bien el numero de nodulos. La arteriografia lipiodol
infradiagnosticd el tamafio hasta en el 75% de los casos. pero identific6 mejor
que las otras pruebas el nimero de nédulos Los datos se recogen en la tabla
16 .En el figurall, podemos observar dicha correlacion en forma de nube de

puntos.

Tabla 16 Correlacion sobre tamafio y numero de nodulos entre pruebas diagnosticas

radiolégicas antes del trasplante y los resultados en el explante

RENE R w0 Tamafio nodulo tumoral | Nimero de nédulos

ECO 67% 34%
TAC 66,3% 29,8%
RM 71,4% 24,6%
Arteriografia-lipiodol 25,5% 34%
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figura 11. Correlacion entre pruebas diagnosticas radiolégicas y explante

6.7 Inmunosupresioén

La inmunosupresion inicial en todos los pacientes consistio en un inhibidor de
calcineurina (ICN), ciclosporina en el 21,8% de los pacientes, tacrélimus en el
81,8%, asociado a azatioprina, micofenolato (61,8%), baxilisimab (45.6%) o
daclizumab (13.1%) y ocasionalmente esteroides.

De los 160 pacientes, 32 (20%) recibieron tratamiento con inhibidores de la
rapamicina, IMTOR (mammalian Target Of Rapamycin), 10 con sir6limus y 22
con everolimus. Los motivos de la introduccion de imTOR fue por recidiva del
CHC., por factores de riesgo de recidiva tumoral en el explante y por otras
causas.

Hubo un 28,1% de rechazo que fue tratado afiadiendo a su medicacién basal

bolus de esteroides o anticuerpos monoclonales-

6.8 Evolucion y seguimiento
Estado de los pacientes
En el momento de la finalizacion del estudio en Diciembre de 2014, de los 160

pacientes seguian vivos 90 (56,2%), 59 pacientes (36,87%) habian fallecido y
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11 (6,87%) se perdieron en el seguimiento, En 14 pacientes (8,7%) el éxitus se
produjo durante el postoperatorio inmediato del trasplante, sin que el paciente
fuera dado de alta. En el resto de casos la muerte fue al tiempo de ser dado de

alta el paciente.

Las causas de muerte se agrupan en causa meédica (que incluye infeccion
activa, hemorragia digestiva, eventos cardiacos y cerebrovasculares),
hepatopatia por recidiva de la enfermedad de base, recidiva del CHC vy la

aparicion de un tumor de novo . Estos datos se recogen en la figura 12

* Médica

* Hepatopatia

¢ Recidiva CHC
® Tumor de novo

Figura 12. Causas de muerte en los pacientes cirréticos con CHC que han recibido un

trasplante hepético

Recidiva

La tasa de incidencia de recidiva en nuestro estudio fue de 2 por cada 100
personas-afio. El CHC recidivo en 19 pacientes (11,8%), de los cuales hubo 15
éxitus, 3 permanecian vivos al finalizar el estudio y hubo una pérdida de
seguimiento, como se muestra en la tabla 17 Hubo 14 pacientes que fallecieron
en el postoperatorio inmediato, por lo que el total de pacientes en riesgo de

recidiva fue 45

Tabla 17. Recidiva de hepatocarcinoma

Recidiva No recidiva Total
n =19 (11.8%) n= 141 (88.2%) n =146 (%)
Vivos a fin de seguimiento 3 (2%) 87 (59,5%) | 90 (61,4%)
Muertos 15 (10,2%)| 30 (20,5%) | 45 (30,8%)
Perdidos en el seguimiento 1(0,68%)| 10 (6,8%) 11 (7,5%)
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En 6 pacientes la recidiva se localizé solo en el higado trasplantado, en 7 fue
extrahepética y en 6 pacientes se localizd tanto en higado como fuera de él
(Figura 13).

Figura 13. Localizacion de la recidiva del CHC

De los 160 pacientes, 19 hacen recidiva (11.8%), 44 fallecen sin haber
recidivado, y 97 son considerados censuras. El tiempo hasta la recidiva fue de
24.9 = 21.3 meses (6-96) con una mediana de tiempo de 20 meses. Ocurre,
sobre todo, en los 3 primeros afios para estabilizarse posteriormente como
muestra figura 14. En nuestro estudio, en el primer afio, la incidencia de
recidiva es del 3,4% (IC 95% 1,4-8,0), el segundo afio del 6,7% (IC 95% 3,5-
12.5), al 5° afio es del 13% (IC 95% 8,5-21,6) y al 10° del 15% (IC 95% 9,7-
24.7).

A

2

Incidencia acumulada

T T ' ] T T

0 1 2 3 4 5 6 1 8

Tiempo (anos)

Recdiva Exitus (evento competitivo)

Figura 14 Incidencia acumulada de recidiva desde el trasplante
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En la tabla 18 se expone el resultado del estudio univariante de la recidiva de
CHC, expresado mediante el Subhazard Ratio (SHR), su intervalo de confianza
al 95% (IC95%) y la significaciobn estadistica en relacion con los datos
demograficos y epidemiologicos. En nuestro estudio, ni el sexo ni la edad del
receptor mostraron asociacion sobre la recidiva. Aunque sin significacion
estadistica, observamos un mayor riesgo de recidiva en caso de donante
mujer, hasta 2,27 veces mas que en el caso de donante hombre. El tiempo en
lista de espera tampoco resultdé ser un factor de riesgo para la recidiva. Con
respecto a la etiologia de la cirrosis, encontramos que los pacientes cuya causa
de la cirrosis fue el alcohol tienen mas del doble de riesgo de recidiva (2,5
veces) que el resto de etiologias, demostrdndose significacion estadistica
(p<0,05) no se observo asociacion con ninguna de las variables analizadas. El

MELD tampoco mostro asociacion significativamente estadistica.

TABLA 18: Factores de riesgo de recidiva: demografia y epidemiologia

SHR (1C95%) b

Sexo receptor (mujer/hombre) | 1,509 (0,347-6,552) | 0,583

Edad receptor 0,970 (0,921-1,021) | 0,252
Meses en Lista de espera 0,984 (0,884-1,096) | 0,780
Edad del donante 0,986 (0,969-1,004) | 0,141

Sexo donante (mujer/hombre) | 2,273 (0,744-6,939) | 0,149

Virus C 0,512 (0,197-1,334) | 0,171
VHC genotipo
la
1b 0,810 (0,988-6,652) | 0,845
3a
Virus B 0,550 (0,773-3,921) | 0,551
Alcohol 2,578 (1,013-6,559) | 0,047
MELD 0,947 (0,862-1,039) | 0,254

Un analisis mas detallado en relacion con la etiologia, (tabla 19) nos muestra
gue los pacientes con recidiva y en los que la causa de la cirrosis era el alcohol

presentaban un CHC, con invasion vascular o de la capsula.
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Tabla 19. Etiologia de la cirrosis y recidiva tumoral

- - ~ .| N° n6dulos
=19 Invasion Capsula | Invasién Vascular | Tamafio medio medio

n (%) n(%) (cm)
;"2“175 c 2 (28) 2 (28) 4.8 38
?1/|:ruls B 0 (0) 0(0) 11,5 1
?1/|:ruzs C+ Alcohol 0 (0) 2 (100) 2,3 4
Ldzlolpat'ca 1 (100) 1 (100) 6 2

En la tabla 20 se expone el resultado del estudio univariante expresado
mediante el Subhazard Ratio (SHR), su intervalo de confianza al 95% (IC95%)
y la significacion estadistica con respecto a los niveles de AFP y recidiva.

Observamos que a medida que aumentan los niveles, alcanzan significacion
estadistica, cuando superan los 200 ng/ml (p=0,004), multiplica el riesgo de
recidiva por 22,5 veces. Unas cifras de AFP entre 10 y 200 ng/ml multiplican el

riesgo de recidiva 7,6 veces, aunqgue sin alcanzar la significacion estadistica.

Tabla 20 Factores de riesgo de recidiva: Alfafetoproteina

SHR (1C95%) p

AFP categorizada ng/ml
<10 Categoria de referencia
10-200 7,612 (0,923-62,771) 0,059
>200 22,508 (2,683-188,771) 0,004

Por otra parte hemos analizado la asociacion de la recidiva tanto con el nUmero
de los nédulos encontrados en cada una de las pruebas radiologicas realizadas
a los pacientes como con el tamafio del nédulo mayor. En la tabla 21 se
expone el resultado del estudio univariante expresado mediante el Subhazard
Ratio (SHR), su intervalo de confianza al 95% (IC95%) y la significacion
estadistica con respecto al nimero de nodulos y en la tabla YYYY, con
respecto al tamafo tumoral.

Como se observa a medida que aumenta el niumero de nédulos , aumenta

también el riesgo de recidiva. La presencia de mas de 3 nddulos en la
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resonancia fue estadisticamente significativa y multiplica por 7 dicho riesgo.
Aungue sin alcanzar significacion estadistica en nuestro estudio, el hallazgo de
méas de 3 nddulos en el TAC, multiplica por 3.6 el riesgo de recidiva de CHC.

No ocurre asi ni con la ECO ni con el lipiodol.

Tabla 21. Factores de riesgo de recidiva. N° de nédulos

N IR SHR (IC95%) b

Resonancia

0 Categoria de referencia

1 0,595 (0,188-1,882) 0,337
2-3 1,399 (0,403-4,854) 0,596
>3 6,943 (3,329-14,479) |<0,001
TAC

0 Categoria de referencia

1 0,777 (0,265-2,277) 0,646
2-3 1,144 (0,285-4,582) 0,849
>3 3.620 (0,794-16.489) | 0,096
ECO

0 Categoria de referencia

1 0,496 (0,175-1,406) 0,187
2-3 1,507 (0395-5,737) 0,548
Arteriografia- L

0 Categoria de referencia

1 1,554 (0,442-5,456) | 0,491
2-3 1,035 (0,120-8,931) 0,975

Encontramos asociacion, estadisticamente significativa, entre el tamafio del
nodulo mayor observado tanto en la resonancia como en el TAC, de tal manera
que por cada cm de tamafio el riego de recidiva se multiplica por 1.2, (p<0.001
para RM y p 0.014 para TAC). Esta asociacion no se observo ni con la ECO ni

con la arteriografia lipiodol (tabla 22)

Tabla 22 Factores de riesgo de recidiva. Tamafio nédulo principal.

Resonancia SHR (1C95%) p
Tamarfio global 1,280 (1,158-1,414) |<0,001
Tamario categorizado

<3 Categoria de referencia ‘
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3-5 1,874 (0,487-7,201) 0,36
>5 2,316 (0,328-16,321) | 0,399
TAC
TAC tamaiio global 1,285 (1,052-1,570) | 0,014

Tamanfo categorizado

<3 Categoria de referencia

3-5 1,448 (0,386-5,422) | 0,582

>5 2,316 (0,594-25,151) | 0,157

ECO

Tamarfio global 1,254 (0,981-1,603) ‘ 0,07

Tamafio categorizado

<3 Categoria de referencia

3-5 0,648 (0,079-5,289) | 0,686

>5 3,385 (0,603-19,002) | 0,166
Arterio Lipiodol

Tamafio global 1,182 (0,545-2,563) 0,672

Tamafo categorizado

<3 Categoria de referencia

3-5n 1,903 (0,283-12,787) | 0,508

>5 no muestra

En la tabla 23 se expone el resultado del estudio univariante expresado
mediante el Subhazard Ratio (SHR), su intervalo de confianza al 95% (IC95%)
y la significacion estadistica con respecto a la asociacion entre las técnicas de
tratamiento en lista de espera y la recidiva. Como observamos, en nuestro

estudio no encontramos dicha asociacion.

Tabla 23. Factores de riesgo de recidiva. Tratamiento en lista de espera.

SHR (1C95%) p ‘

RF 1,044 (0,402-2,711) | 0,929
Etanolizacion 0,849 (0,122-5,875) | 0,869
Quimioembolizacion (QETA) | 1,052 (0,304-3,635) | 0,935

El no cumplimiento de los criterios de Milan desde el punto de vista radioldgico,
no se asocia a recidiva del CHC (Tabla 24) Sin embargo, en el estudio de la
pieza de explante, no cumplir los criterios de Milan si esta asociado, de forma

significativa (p=0.004) a una recidiva del tumor, multiplicando el riesgo por 5.
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Tabla 24 Factores de riesgo de recidiva. Criterios de Milan.

No cumplir criterios de Milan Izl N{eE)] p

Radiologia 2,109 (0,821-5,412) |0,121
Explante 5,161 (1,686-15,794) | 0,004

No encontramos asociacion estadisticamente significativa entre las
complicaciones postoperatorias y la recidiva del CHC. Aunque hay significacion
estadistica en la "Infeccién viral", no debemos tener en cuenta el estadistico ya

que representa so6lo a 2 pacientes de los cuales recidivo 1.

Tabla 25. Factores de riesgo de recidiva.Morbilidad postoperatoria

SHR (IC95%) p
Morbilidad 0,414 (0,119-1,431) |0,164
Complicaciones quirdrgicas | 1,330 (0,438-4,040) |0,614
Complicaciones médicas 0,271 (0,625-1,175) |0,081

Complicacion biliar 0,441 (0,101-1,925) |0,277
Complicacién venosa

Complicacion arterial 1,795 (0,308-10,452) | 0,515
Rechazo 1,034 (0,369-2,895) |0,948
Infeccién bacteriana 1,569 (0,463-5,311) |0,469
Infeccién viral 10,491 (2,464-44,651) | 0,001

Infeccién flngica

En la tabla 26 se expone el resultado del estudio univariante expresado
mediante el Subhazard Ratio (SHR), su intervalo de confianza al 95% (1C95%)
y la significacion estadistica con respecto a la asociacion entre los hallazgos
anatomo patologicos en la higado explantado y su asociacion con recidiva. En
la pieza de explante se estudia tanto el niumero de nodulos encontrados como
el tamafo de los mismos.

En cuanto al nUmero de noddulos, estudiada como variable continua, no se
encontré asociacion con la recidiva. El estudio del nimero de nd6dulos
categorizados no fue posible por escaso tamafio muestral.

El tamafio del nodulo, como variable continua tiene clara significacion
estadistica con el tiempo hasta la recidiva (p < 0.001), de tal manera que por

cada cm de mas en el tamafio del tumor el riesgo de recidiva se multiplica un

108



Resultados

41%. Al analizarla de forma categodrica (<3 cm, entre 3 y 5cm y >5 cm),
observamos una asociacion estadisticamente significativa cuando el tamafo
supera los 5 cm, con un SHR 9.7465 (3.042-31.194) y p< 0.001.

La afectacion de la capsula si tiene una clara asociacién con la recidiva
multiplicando el riesgo por 8 veces, de formas estadisticamente significativa (p<
0.001).

Respecto a la afectacion vascular (27 pacientes) que en nuestro estudio fue
microvascular en todos y micro-macro en 4 de ellos, encontramos también
asociacion con la recidiva, de tal manera que la invasion microvascular supone
un aumento del riesgo para recidiva de 5,6 veces con respecto a quien no la
tiene. No se analizaron estadisticamente por separado, los pacientes con
invasién macro-micro por ser una muestra muy pequefia. De estos 4 pacientes,
han recidivado la mitad.

En cuanto a la afectacion ganglionar solo tuvimos 2 pacientes. Ni la necrosis
tumoral ni el porcentaje de necrosis tienen asociacion, en el presente trabajo,
con la recidiva.

El estadio tumoral mayor de Il se asocia de manera significativa a la recidiva de
tal manera, que los pacientes en estadio Il multiplican su riesgo por 6 veces
(p<0.05) con respecto al estadio anterior

Tabla 26. Factores de riesgo de recidiva: Anatomia patologica

SHR (1C95%) )
N° nddulos (global) 1,158 (0,912-1,469) 0,227
N° nédulos categorizados
<3 Categoria de referencia
>3 1,196 (0,258-5,544) 0,819
Tamafio tumor (cm) 1,412 (1,283-1,555) <0,001
Tamario categorizados (cm)
<3 Categoria de referencia
>3-5 2.465 (0.655-9.273) 0.182
>5 9.7465 (3.042-31.194 <0.001
Afectacién capsula 7,935 (3,063-20,556) <0,001
Afectacién microvascular 5,698 (2,206-14,719) <0,001
Afectacion ganglionar 33,554 (9,139-123,189) |<0,001
Necrosis tumoral 1,116 (0,432-2,887) 0,82
Porcentaje de necrosis tumoral | 0,978 (0,956-1,000) 0,051
Estadio tumor
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I Categoria de referencia

Il 2,455 (0,610-9,871) 0,206
1 5,988 (1,525-23,514) 0,01
v 75,236 (13,822-409,467) | <0,001

Como hemos indicado anteriormente, 32 pacientes (20%) de nuestro trabajo
recibieron tratamiento inmunosupresor con inhibidores mMTOR. Los pacientes
restantes fueron tratados con ICN, fundamentalmente tacrélimus.

El tratamiento con imTOR se indic6 en 12 pacientes (37,5%) por tumor con alto
riesgo de recidiva en el estudio del explante (invasion vascular), 11 pacientes
(34,3%) fueron tratados por recidiva de la enfermedad y en 9 (28,1%) pacientes
se indico por otras causas. La tabla MMMM recoge los motivos del tratamiento
con imTOR.

Tabla 27. Causas tratamiento con imTOR

n (%)
Por factores de alto riesgo de recidiva( invasion vascular) | 12 (37,5)
Por recidiva 11 (34,3)
Por otras causas (todos cumplen Milan) 9 (28,1)
Total 32

En nuestro estudio, 27 pacientes tuvieron invasion vascular como factor de
riesgo para la recidiva. De ellos, 12 fueron tratados con imTOR y los 15

restantes con ICN como se recoge en la tabla xxxx

Tabla 28. Pacientes con factores de riesgo de recidiva y tratamiento inmunosupresor

., - Factores riesgo Total
Inmunosupresion | Recidiva g Otras causas
Invasion vascular
IMTOR 11 12 9 32
Tacrolimus 8 15 91 114
total 19 27 100 146

Estudiamos la situacion actual de los pacientes con factores de riesgo de
recidiva en la pieza de explante, de acuerdo a si fueron tratados con imTOR o
con ICN. De los pacientes tratados con imTOR, todos permanecian vivos. De
los tratados con ICN fallecieron 8 pacientes (26%). Aunque no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos, las tasas de incidencia de mortalidad indican

el beneficio del tratamiento con IMTOR en los pacientes con factores de riesgo
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de recidiva del CHC en el explante. La tasa y la grafica de supervivencia seran

tratadas con mas detalle en el apartado de "Analisis de la supervivencia".

Tabla 29. Situacién de los pacientes con factores de riesgo de recidiva y tratamiento

inmunosupresor
Factores de riesgo de recidiva | imTOR | ICN | Total
Vivos 12 7 19
Exitus 0 8 8
Total 12 15 27

No calculamos la asociacion de riesgo de recidiva y tratamiento con imTOR

porque éste ya se ha utilizado en la propia recidiva.

Hemos analizado la asociacién entre la recidiva tumoral y los niveles medios de
tacrélimus en el primer mes postrasplante. No hemos encontrado una
asociacion estadisticamente significativa ni en término de valores medios de

tacrolimus ni cuando se estudian los niveles superiores a 10 ng/ml

Tabla 30. Factores de riesgo de recidiva : Tacrélimus

SHR (IC95%) ‘ p
Media (ng/ml) 1.089 (0.901-1.316) | 0.376
niveles > 10 ng/ml | 1.633 (0.462-5.765) | 0.446

Analisis multivariante de los factores asociados a la recidiva tumoral
Realizamos el analisis multivariante de los factores asociados a la recidiva
tumoral estudiando un modelo maximo que incluyé la invasion vascular, los
niveles de AFP categorizados, el tamafio del tumor, el tiempo en lista de
espera, y el no cumplimiento de los criterios de Milan.

En la tabla 31 se expone el resultado del estudio multivariante expresado
mediante el Subhazard Ratio (HR), su intervalo de confianza al 95% (1C95%) y
la significacion estadistica

Tras aplicar una estrategia de modelizacion no automatica hacia atras el
modelo final ha incluido solamente el tamafio > 5 cm, del nédulo mayor (en la
pieza de explante) y los meses en lista de espera como asociados

significativamente a la recidiva del CHC.
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Tabla 31. Analisis multivariante de los factores asociados a la recidiva tumoral

Modelo final

SHR (IC95%) p

AFP 10-200 ng/ml

6,197 (0,7359-52,183) | 0,093

AFP >200 ng/ml

15,276 (1,817-128,389) | 0,012

Tamafio tumor >5cm

4,449 (1,151-17,193) | 0,030

6.9. Supervivencia

La supervivencia global del paciente fue del 83% al primer afo, del 72.6% al
2° afo, del 67.3% al 5° afio y del 57,3% al 10° afio (figura 15). La mediana de

supervivencia global fue de 14 afos. El 25% de los pacientes fallecié a los 2.5

anos tras el trasplante. Al finalizar nuestro estudio, de los 160 pacientes

iniciales, siguen vivos 90 (57%) pacientes y 59 (37%) pacientes habian

fallecido. Hubo un 6% de pérdidas en el seguimiento (11 pacientes). Con esto,

la supervivencia global de nuestra serie queda reflejada en la curva de Kaplan

Meier.

1.00

0.73
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025

0.00

FPacientes en riesgo
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Tiempo desde Tx (afios)
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30 2 0

Figura 15. Curva de Kaplan Meier. Supervivencia global
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En la tabla 32 se expone el resultado del estudio univariante de la

supervivencia global, y su asociacion con factores demogréficos
epidemioldgicos, expresado mediante el Hazard Ratio (HR), su intervalo de
confianza al 95% (IC95%) y la significacion estadistica.

En nuestro estudio, ni el sexo ni la edad del receptor mostraron asociacion
sobre la SG. El tiempo en lista de espera si resulto ser un factor de riesgo para

la SG, con significacion estadistica (p<0001).

Tabla 32. Factores de riesgo de supervivencia global: Demografia y epidemiologia

HR (IC95%) p

Sexo receptor (mujer/hombre) | 0,660 (0,350- 1,245) | 0.200
Edad receptor 1,019 (0,989-1,050) 0,209
Meses en Lista de espera 1,068 (1,028-1,110) |<0,001
Edad del donante 1,010 (0,997-1,023) 0,110
Sexo donante (mujer/hombre) 0,888 (0,511-1,543) 0,675
Virus C 1,543 (0,891-2,674) 1,121
VHC genotipo

la Categoria de referencia

1b 1,681 (0,499-5.663) | 0,402

3a 1,152 (0,192-6,912) | 0,877
Virus B 0,276 (0,067-1,134) | 0,074
Alcohol 1,384 (0,819-2,337) | 0,224
MELD 1,007 (0,960-1,057) | 0,755

En la tabla 33 se expone el resultado del estudio univariante expresado
mediante el Hazard Ratio (SHR), su intervalo de confianza al 95% (1C95%) y la
significacion estadistica con respecto a los niveles de AFP y SG

Observamos que a medida que aumentan los niveles, alcanzan significacion

estadistica, cuando superan los 200 ng/ml (p < 0,05).

Tabla 33. Factores de riesgo de supervivencia AFP

HR (1C95%) ‘ p
AFP 0,999 (0,999-1,000) 0,585
AFP categorizada
<10 ng/ml Categoria de referencia
10-200 ng/ml 1,837 (0,943-3.579) 0,074
>200 ng/ml 2,502 (1,007-6,216) 0,048
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En la tabla 34 se expone el resultado del estudio univariante expresado
mediante el Hazard Ratio (SHR), su intervalo de confianza al 95% (IC95%) vy la
significacion estadistica con respecto a estas variables. Hemos analizado la
asociacion de la SG tanto con el nimero de los nodulos encontrados en cada
una de las pruebas radioldgicas realizadas a los pacientes como con el tamafio
del nédulo mayor. En ningin caso hemos encontrado asociacion entre estas

variables y la SG.

Tabla 34 Factores de riesgo de supervivencia global: Pruebas radiolégicas. NA:

no disponible.

RESONANCIA TAC ‘ ECO ARTERIOGRAFIA LIP
N° n6d HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p
1 0,573 (0,313-1,046) 0,070 0,609 (0,338-1,096) 0,098
2-3 1,406 (0,717-2,757) 0,320 1,235 (0,625 -2,441) 0,542 | 0,591 (0,345-1,014) | 0,057 0,458 (0,180-1,161) 0,1
>3 | 1,670 (0,225-12,367) 0,616 0,747 (0,101-5,522) 0,775 0,863 (0,355-2,097) | 0,747 0,630 (0,195-2,027) 0,439
Tamafio nod (cm)
(Gc'r%l;a' 0,927 (0,725-1.186) 0,550 0,872 (0,660-1.152) | 0,336 | 0,896 (0,677-1,185) | 0,443 | 0,968 (0,512-1.830) 0,992
< Cat. de referencia Cat. de referencia Cat. de referencia Cat. de referencia
3-5| 0,363 (0,109-1,204) 0,098 0,578 (0,256-1,306) | 0,188 0,69 (0,110-1,227) | 0,104 | 0,694 (0,134-3,582) 0,663
o5 1,014 (0,238-4,303) 0,985 0,815 (0,109-6,056) | 0,842 NA NA | 10,267 (0,893-117,99) | 0,062

NA: no disponible
El tratamiento en lista de espera no se asocio con la SG, en nuestro estudio

Tabla 35. Factores de riesgo de supervivencia global: Tratamiento en lista de espera

o

HR (1C95%)

Radiofrecuencia 1.058 (0,620-1.804) 0,835
Etanolizacion 1.193 (0,431-3.300) 0,733
Quimioembolizacion (QETA) 0,814 (0,400-1.657) 0,572

Como se aprecia en la tabla 36 no hemos encontrado asociacion
estadisticamente significativa en cuanto al cumplimiento de los criterios de
Milan radiologico y en la pieza de explante y la SG. Esto se refleja en la figura

XXXX , mediante la curva de Kaplan Meier.
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Tabla 36 Factores de riesgo de supervivencia global: Cumplimiento de criterios de Milan.

HR (IC95%) p

No cumplir criterios de Milan HR (1C95%) p
Radiologia 1,515 (0,888-2,600) | 0,132
Explante 1,622 (0,973-2,704) | 0,063
1.00]
0.75]
Si Milan
0,50 L
Mo Milan
0.25)
p= 00607
0.00)
0 =] 10 15 20 25
Tiempo
Ma Milan Si Milan

Figura 16. Supervivencia segun cumplimiento de los criterios de Milan.

Desde el punto de vista de la morbilidad asociada al trasplante, hemos
encontrado asociacién estadisticamente significativa entre los pacientes que
han sufrido una infeccién bacteriana (p <0,05) y la supervivencia global.
Igualmente, la infeccidn fingica también tiene esta asociacién, aunque hay que

indicar que sélo hubo 2 pacientes en este grupo y ambos fallecieron.

Tabla 37. Factores de riesgo de supervivencia global Morbilidad

HR (IC95%) p

Morbilidad 0,654 (0,364-1,177) 0,157
Complicaciones quirdrgicas | 1,233 (0,652-2,330) 0,518
Complicaciones médicas 0,520 (0,275-0,982) 0,044
Complicacion biliar 0,659 (0,333-1,302) 0,231
Complicacion venosa 0,456 (0,063-3,297) 0,437
Complicacion arterial 2,065 (0,643-6,634) 0,223
Rechazo 1,304 (0,764-2,225) 0,329
Infeccion bacteriana 2,180 (0,128-4,214) 0,020
Infeccién viral 2,115 (0,289-15,435) | 0,460
Infeccion flngica 26,291 (5,509-125,451) | <0,001
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En cuanto a las caracteristicas del CHC en el estudio del explante, no
encontramos asociacion entre el nimero de nédulos encontrados en la pieza
de explante y la supervivencia global. Por el contrario, un tamafio >5 cm, si
presenta asociacion estadisticamente significativa con la supervivencia de los
pacientes con un HR 2,224 (IC95% 1,141-4,335) y p<0,05. De la misma
manera , la presencia de invasion capsular y de invasion vascular se asociaron
de manera significativa a la SG (p< 0,05 en ambos casos), al igual que | estadio
[l (p <0,001)

Tabla 38. Factores de riesgo de supervivencia global: Anatomia patoldgica

HR (IC95%) p
N° nédulos (global) 1,092 (0,950-1,256) 0,214
N° nédulos categorizados

<3 | Categoria de referencia
>3| 1,059 (0,479-2,342) 0,886

Tamafo tumor global (cm) 1.091 (0,970-1.227) ‘ 0,146
Tamario categorizado (cm)

<3 | Categoria de referencia
>3-5| 0.708 (0.364-1.375) 0.308
>5| 2.224(1.141-4.335) | 0.019

Afectacion capsula 2,123 (1.124-4.009) 0,020
Afectacién microvascular 2,176 (1,208-3,919) 0,010
Afectacién ganglionar 2,737 (0,665-11,263) | 0,163
Necrosis tumoral 1,011 (0,887-1,738) 0,966

Porcentaje de necrosis tumoral | 0,992 (0,979-1.000) 0,292

Estadio tumor

Categoria de referencia
111,574 (0,850 - 2,916) 0,149
l11]2,704 (1,355 - 5,399) <0,001
IV 3,875 (0,897 - 16,729) |0,069

Con respecto a los CHC hallados en el explante, no diagnosticados
preoperatoriamente (incidentales) encontramos que la SG fue superponible a la

de los pacientes diagnosticados ante del trasplante (Figura 17)
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1.00
0.75_
0.50 Incidental NO
Incidental SI
0.25
0.00
T T T ! T Y
0 5 10 15 20 25
Tiempo
Pacientes enriesgo
Incidental = no135 59 21 6 2 0
Incidental = si 25 13 9 3 0 0
Incidental NO Incidental Si

Figural?7. Supervivencia en pacientes con CHC incidental

La recidiva del CHC sobre el higado trasplantado y/o fuera de él, tiene una
clara asociacion con la SG de los paciente siendo estadisticamente significativa

(p <0,001) como vemos en la tabla 39

Tabla 39 Supervivencia global y recidiva tumoral

HR (1C95%) p
‘Recidivatumoral 3,373 (1,852-6,144) | < 0,001

La mediana de supervivencia en los pacientes con recidiva fue de 3 afios y la
tasa de incidencia en los que recidivan fue de 21/100 pacientes-afio, en tanto
gue en los que no recidivan fue de 5/100 pacientes — afio (cada 100 pacientes
seguidos en 1 afio, fallecen 5 en el grupo de los que no recidivan y 21 en el
grupo de los que recidivan). En la figura 18 observamos la curva de Kaplan

Meier, con la supervivencia de los pacientes segun hayan tenido recidiva o no.
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1.00_
0.75]
No recidiva
0.50
Recidiva
0.00|
0 5 10 15 20 25

Afios postrasplante
Pacientes en riesgo

recidiva=0 142 69 29 9 2 0
recidiva=1 19 3 1 0 0 0
No recidiva = Sirecidiva

Figura 18. Supervivencia segun presencia de recidiva del CHC.

Como indicamos en parrafos anteriores, hemos empleado tratamiento con
imTOR en aquellos pacientes con factores de riesgo de recidiva tumoral, por
afectaciéon microvascular, en los que ya habia recidivado el CHC y en otros
pacientes por otras causas.

La Tabla XXXX muestra la situacion de los pacientes con factores de riesgo de
recidiva tumoral y el tratamiento inmunosupresor empleado. El analisis
estadistico de estos datos indica que los pacientes con factores de riesgo
(afectacion microvascular) de recidiva tumoral que han sido tratados con
iImTOR tienen una tasa de incidencia de mortalidad de 9/100 personas-afo, en
tanto que, los pacientes con factores de riesgo (afectacién microvascular) de
recidiva tumoral que han sido tratados con ICN, sobre todo tacrélimus, su tasa
de incidencia de mortalidad es de 19/100 pacientes-afio, sin poder establecer
una significacion estadistica (p= 0,195).

La supervivencia de los pacientes con factores de riesgo de recidiva, tratados
con ICN, al primer afo postrasplante fue del 58% (IC95% 0,352-0,778), al
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tercer afio postraplante fue del 44% (0,203-0,667) y al quinto afio fue 29%
(1C95% 0,090-0,529).

La supervivencia de los pacientes con factores de riesgo de recidiva, tratados
con imTOR, al primer afio postrasplante fue del 80% (IC95% 0,408-0,945), al
tercer aflo postraplante fue del 66% (0,161-0,271) y al quinto afio fue 44%
(IC95% 0,077-0,772). La mediana de supervivencia en pacientes tratados con
IMTOR en este contexto es de 6 afios y la de los pacientes tratados con ICN es

de 2,6 anos.
1.00
0.75]
p=0,195
0.50
imTOR
I
0.25]
L 1cn
0.00]
0 5 10 15

Afios postrasplante

ICN imTOR

Figura 19. Supervivencia global en los pacientes con riesgo de recidiva tumoral en

relaciéon al tratamiento inmunosupresor recibido.

Andlisis multivariante de los factores asociados a la supervivencia global
Realizamos el andlisis multivariante de los factores asociados a la SG, que
incluyo la invasion vascular, los niveles de AFP, el tamafio del tumor, el tiempo
en lista de espera, y estar fuera de los criterios de Milan.

En la tabla 40 se expone el resultado del estudio multivariante expresado
mediante el Hazard Ratio (HR), su intervalo de confianza al 95% (IC95%) y la
significacion estadistica. Tras aplicar una estrategia de modelizacion no

automatica hacia atras el modelo final ha incluido solamente los meses en lista
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de espera y la presencia de

recidiva del CHC como asociados

significativamente a la supervivencia global

Tabla 40 Analisis multivariante de los factores asociados a la supervivencia global

Modelo final HR (IC95%) p
Meses en lista de espera | 1,057 (1,022-1,094) | 0,001
Recidiva tumoral 3,358 (1,769-6,373) | < 0,001
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La cirrosis hepatica, de cualquier etiologia es una condicion preneoplasica
sobre la que asienta el CHC, que constituye la neoplasia primaria de higado
mas comun y una de las causas de muerte mas frecuentes en los pacientes
cirroticos.

Gracias a programas de deteccion precoz, el CHC puede ser diagnosticado en
fases precoces y tratarlo asi, de forma eficaz. Para ello es fundamental conocer
tanto la funcion hepética como la extension del tumor.

El trasplante hepético es el tratamiento de eleccion en aquellos pacientes
cirréticos, sin enfermedad a distancia y con un CHC dentro de los criterios de
Milan, tanto en términos de recidiva tumoral, inferior al 20% a los 5 afios, como

de supervivencia, superando el 70% a los 5 afios (46,84,99,147,186)

Descripcién de la poblacion

El objetivo de nuestro trabajo es conocer la evolucion de los pacientes
cirréticos con CHC que en nuestro Centro han sido tratados mediante
trasplante hepatico. Analizamos todos los pacientes diagnosticados de CHC
preoperatoriamente mediante radiologia y, en casos de duda, mediante biopsia,
asi como aquellos pacientes en los que se encontré de manera incidental, en el

higado explantado, un CHC.

De los 165 pacientes iniciales descartamos a cinco pacientes ya que en 3 de
ellos el tumor encontrado fue distinto de un CHC. Dos pacientes fueron

descartados del estudio por no ser cirréticos.

De los 160 pacientes incluidos en este trabajo, 135 fueron diagnosticados
preoperatoriamente con una, dos y hasta tres pruebas de imagen, en algunos
casos. La ECO, fue el método de imagen mas frecuentemente empleado, es
bien tolerado y ampliamente disponible, con una seguridad para la deteccion de
CHC en pacientes con hepatopatia cronica, que oscila entre un 50-94% (187)
En el estudio de Chou et al en 2015, la sensibilidad de la ECO sin contraste
para la identificacion de pacientes con HCC fue del 73% (1C95% 0,46-0,90) y la
especificidad fue del 93% (IC95% 0,85-0,97) (188)
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Evolucién de la indicacion

Al analizar los casos de CHC sobre higado cirrético en varias etapas definidas,
estando la primera etapa marcada por la publicacion de Mazaferro en NEJM y
en la que describe lo que hoy conocemos como criterios de Milan (147), hemos
constatado varios hechos destacables. Por un lado, ha habido un importante
aumento en la proporcion de pacientes cirroticos trasplantados con un CHC.
En efecto, de un 6,71% de pacientes entre 1986 y 1997, hemos pasado a un
40,96%. lo que supone 6 veces mas, en 2014. Se observa, asimismo, que la
proporcion de CHC incidental va disminuyendo en cada periodo de tiempo (de
1986 a 1997 un 40% de incidentales, de 1998 a 2007 un 19,6% y de 2008 a
2014 un 7,4% de CHC incidental), lo que indica no sélo la mejora en la
seleccién de los pacientes sino también en las pruebas de imagen.

Este aumento en la indicacion del trasplante como tratamiento del paciente
cirrético con CHC, es mayor que el descrito en la literatura y es mayor también
con respecto a los datos de Espafia, En efecto, segun el RETH de 2015 el CHC
supone el 27.8% de las indicaciones de trasplante hepéatico

(http://www.ont.es/infesp/Paginas/RegistroHepatico.aspx) (189)

Edad y sexo

Las caracteristicas demograficas y epidemiologicas de los pacientes incluidos
en este estudio son similares a las descritas en otro trabajos, asi como las
recogidas en los registros de trasplante hepatico tanto nacionales como
internacionales.

En el trabajo de Varela et al, de 2010, en el que se analizan las caracteristicas
y el tratamiento del CHC en Espafia en 62 centros, se observd que un 76%
eran varones con una edad media de 65 afios (13). En nuestro estudio la edad
media de los pacientes fue menor, de 55.8+8.56 afios (22-73 afios) con una
proporcion mayor de hombre mujer de 5.4:1, coincidiendo con lo descrito en la
literatura. La edad media de los hombres fue ligeramente inferior a las de las

mujeres (55.3, y 58.6 afos, respectivamente
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Etiologia de la cirrosis

En Norteamérica, Europa, y Japon, la infeccion con VHC es el principal factor
de riesgo para el desarrollo de CHC, junto con el abuso de alcohol (24). Mas
recientemente, Bosetti et al, indican que en Espafia, en el momento actual,
VHC constituye el principal factor de riesgo asociado a la apariciéon de CHC (9).
Nuestro estudio confirma estos datos. En efecto, los pacientes con virus C
contituyen el 64,3% del total, de forma aislada (51,8%) o bien junto con la
etiologia alcohdlica (10%), siguiéndole en orden de frecuencia la hepatopatia
por VHB (8,75%) y el alcohol (21,25%).

Por otra parte, tambien ha sido estudiado el impacto del genotipo de virus C en
el desarrollo y evolucién de los pacientes cirrticos con CHC. En 1997, Bruno y
cols, en Hepatology, informa que los pacientes cirréticos infectados con
genotipos de VHC 1b conllevan un riesgo significativamente mayor de
desarrollar CHC que los pacientes infectados por otros genotipos de VHC
(190).

Este hecho fue posteriormente confirmado, en 2009 por Raimondi y cols en
Journal of Hepatolgy, indicando que los pacientes infectados con el genotipo 1b
del VHC tienen casi el doble de riesgo de desarrollar HCC de los infectados
con otros genotipos (riesgo relativo combinado = 1,78 , IC del 95%: 1,36 - 2,32)
(25). En nuestra serie, y coincidiendo con la literatura, el genotipo mas
frecuente fue el 1b (69,1%)

De los 4 pacientes que aparecen en la tabla 5 como "VHC+ otros", 2 eran
portadores de VIH (6.25%). En este sentido, la incidencia de CHC en pacientes
con el VIH esta aumentando y casi siempre ocurre en el contexto de la
coinfeccién con VHC o VHB ,33% y 10% respectivamente (35). El estudio de 4
cohortes, en 2016, que reclutaron un total de 7229 pacientes coinfectados VIH-
VHC, con cirrosis concluy6 que la incidencia de CHC es 7,9 casos por 1000
personas-afio de seguimiento (IC95% 5,9-10,5), con un incremento del 11%
por afio (IC95% 4-19%), estando asociado de forma significativa a la edad
elevada (50 afios), a la presencia de cirrosis y a un bajo recuento de CD4
(191).
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En 2016, Lim et al, de la Universidad de Yale, estudiaron la incidencia de CHC
en pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD). En su
articulo indicaron que en el momento actual, NAFLD es la enfermedad hepética
cronica mas comun en Estados Unidos y representa una causa vez mas
creciente causa de CHC, con una incidencia anual acumulada del 2% al 12%
(47). Sin llegar a las cifras descritas por el grupo de Yale, en nuestro estudio 2
pacientes (1,25%) han presentado un CHC sobre higado con esteatosis no

alcohélica.

Clasificacion funcional

De entre todas las clasificaciones que evallan el grado de disfuncion hepatica,
destacan la clasificacion Child-Pugh y el sistema MELD, con plena vigencia,
actualmente(110,111,192). En nuestra serie hemos empleado ambas
clasificaciones con el fin de valorar la situacién funcional del paciente tanto a su

entrada en lista de espera como en el momento del trasplante.

Con respecto a la clasificacion Child Pugh, en nuestro estudio y en el momento
de entrar en lista de espera, el 40.5% fueron Child A, el 48,1% Child B y el
11.3% Child C. En el momento del trasplante, no hubo diferencias significativas
en la clasificacién (39.2% Child A, 45.5% Child B y 13.2% Child C), siendo el
estadio Child B el mas frecuente en ambas circunstancias.

A pesar de que surgid inicialmente para predecir la supervivencia de los
pacientes sometidos a shunts portosistémicos por via intrahepatica (TIPS), el
sistema MELD ha sido validado en pacientes con diversas enfermedades
hepaticas cronicas, asi como en la priorizaciéon de la asignacién de érganos en
las listas de trasplante hepatico (111,193). Los pacientes con cirrosis en los
que la indicacion del TH es el CHC y que presentan una buena funcion
hepatica (Child A), si inicamente se aplicara el criterio de puntuacion MELD,
podrian recibir el trasplante hepatico cuando ya hubiera una diseminacién
tumoral. Para evitar esto UNOS (United Network Organ Sharing), en EEUU
asigno puntos «extra» al MELD basal de los pacientes cirréticos con CHC,
atendiendo al tamafio del tumor y el tiempo en que tardaria en sobrepasar los 5

cm de didmetro y que excluiria al paciente de la lista de trasplante (112). Los
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distintos grupos de trasplante han adoptado esta politica de asignacion de
puntos, con ya indicamos en la Introduccion (113). Actualmente, en nuestro
grupo la politica de asignacion MELD a los paciente con cirrosis y diagnostico
de CHC consiste en dar 18 puntos de entrada a los pacientes con tumores =2
cm , con un punto adicional por mes en lista de espera. En nuestro estudio, el
valor mas frecuente de MELD (percentil 50) fue de 14 tanto en el momento de

su ingreso en lista de espera como en el trasplante.

Alfafetoproteina

Alfafetoproteina (AFP) es una proteina fetal producida durante el periodo
embrionario por el endodermo visceral del saco gestacional y, mas tarde, por el
higado. Su re-expresion en pacientes con CHC se ha descrito hace mas de 40
afos. Algunos estudios han demostrado que la presencia de niveles elevados
de AFP, en pacientes con cirrosis hepatica, es un factor de riesgo para el
desarrollo de CHC. Aunque se han encontrado niveles elevados de AFP en el
60-70% de pacientes con CHC, hay otras causas de aumento de este
marcador (91). Diferentes analisis retrospectivos que evaltan el rendimiento
diagndstico han mostrado que usando diferentes puntos de corte entre 10-20
ng/ml considerados como Optimos para realizar cribado, la sensibilidad es del
60% y la especificidad del 80% mientras que con valores mas altos de 200
ng/ml la sensibilidad disminuye al 22% con alta especificidad, como indica el
estudio de Trevisani et al, de 2001 (92).

En nuestro trabajo, valoramos la AFP como variable continua y categorizandola
en 3 niveles(<10 ng/ml, 10-200 ng/ml y >200 ng/ml). La literatura no es
concluyente en cuanto a los puntos de corte mas adecuados para el estudio de
este parametro. Niveles <10 ng/ml son considerados normales, niveles entre 10
y 20 parecen los éptimos para el cribado y finalmente niveles mayores de 200
ng/ml son, poco sensibles, pero muy especificos para esta lesiones. Queda un

grupo intermedio entre los 20 y los 200 muy heterogéneo.
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En nuestra serie la mediana (percentil 50) fue de 13,3 ng/ml. El 43,1% (57
pacientes) tenia niveles de AFP <10 ng/ml, el 44,7% (59 pacientes) entre 10 y
200 ng/mly un 2,2%(16 pacientes) >200 ng/ml.

Pruebas radioldgicas

Las técnicas de imagen disponibles para el cribado, diagndéstico y seguimiento
del CHC en los pacientes cirréticos son la ECO TC y la RM. En la primeras
etapas del trasplante se ha utilizado, y aun hoy bajo determinados criterios, la
arteriografia selectiva de la arteria hepatica con lipiodol, tanto como técnica de
diagndstico como técnica de tratamiento para la quimioembolizacién La TC y la
RM, a pesar de tener una buena sensibilidad y especificidad (68% y 93%, 81%
y 85%, respectivamente) (194) no se utilizan como método de vigilancia y
diagnéstico inicial por la radiacion en el primer caso y por coste/beneficio en
ambos casos, quedando reservadas para la confirmacién diagnéstica y
estadificacion cuando la lesién es sospechada con la ECO.

La ECO es la técnica menos invasiva, se puede repetir periodicamente sin
ningun riesgo para el paciente y tiene, en manos expertas, una sensibilidad del
60—80% y especificidad de 45-96%.

En nuestro estudio todas las pruebas radiologicas identificaron
mayoritariamente un Unico nodulo. Se hizo ECO al 92,5% de los pacientes,
identificando un nddulo Unico en 103 pacientes, y en menos casos identificé 3 0
mas CHC. El CHC, en fase inicial, suele ser unico, aunque el 20% de los casos
puede ser multinodular por la aparicion de varios focos. en alteraciones difusas
del parénquimas la ECO puede detectar facilmente un nodulo bien definido, sin
embargo en un higado muy nodular puede haber tantas imagenes de nodulos
de regeneracion que un nédulo nuevo, un CHC, puede pasar desapercibido
(195). La TC, realizada al 71,8% de los pacientes, identificd6 un ndédulo solitario
en 71 pacientes. La RM identific6 un Unico ndédulo en 72 pacientes (de los 101
a los que se realiz0). Cuando el paciente era portador de mas de 3 ndédulos,

estos fueron mejor identificados por RM y TAC.
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Diversos autores han indicado que cuando el CHC es menor de 2 cm, la
probabilidad de que la lesion esté bien localizada y no tenga invasion vascular,
es alta (97). En nuestro estudio el tamafio medio del nddulo mayor fue
establecido de forma muy similar en todas las pruebas (2.7+1,2 cm en la ECO,
31,4 cmenel TC, 2,8+£1,4 cm en la RM y 2,9+1.2 cm en la arteriografia con

lipiodol).

A pesar de todos los avances en la radiologia y la experiencia de los
radiologos, la técnicas de imagen no tienen una correlacién del 100% con los
hallazgos en el higado explantado. La literatura indica que en mas de un 25%,
llegando al 50% en algunas series, fundamentalmente en tumores pequefios y
multifocales, no hay concordancia entre ambas pruebas, la radiologica y la
anatomopatoldgica (101,151,196).

En el presente estudio, la pruebas de imagen diagnosticaron correctamente el
tamafio del nddulo principal, hasta en un 70% de los casos, sin embargo no
identificaron bien el numero de ndédulos. La arteriografia lipiodol
infradiagnosticd el tamafio hasta en el 75% de los casos. pero identific6 mejor
que las otras pruebas el numero de ndédulos (Tabla 16).

Biopsia

A pesar de los avances técnicos en la pruebas de imagen y la experiencia,
cada vez mayor, de los radidlogos, en ciertas ocasiones, es necesario realizar
una puncién del nédulo hepéatico. De acuerdo al Grupo Internacional de
Consenso para Neoplasias Hepatocelulares y a las guias de consenso
actuales, se recomienda la biopsia de los ndédulos en los pacientes no cirréticos
y cuando la imagen sea no concluyente o atipica en higados
cirr6ticos(98,102,197). En nuestra serie se confirmo el diagndstico mediante
biopsia en 39 pacientes de los 135 con radiologia sospechosa de CHC
(24,3%).

128



Discusion

Criterios de Milan

Hasta el afio 1996, con la publicacion en New England Journal of Medicine, del
articulo de Mazafferro y cols (147) de lo que hoy conocemos como "criterios de
Milan", se habian trasplantado un importante nimero de pacientes con cCirrosis
hepatica y CHC, con criterios de seleccion amplios, no comunes en los grupos
de trasplantes, con la consiguiente variedad de resultados negativos en cuanto
a recurrencia y supervivencia (146,198). Mazzaferro en su estudio, de 48
pacientes, describe una supervivencia global a los 4 afios del 75% y una tasa
de recidiva del CHC del 8%. Los criterios de Milan incluyen a tumores anicos

<5 cm y no mas de 3 tumores, ninguno de los cuales es mayor de 3 cm.

El trabajo de Mazzaferro continua vigente en la actualidad y ha sido validado
por numerosos grupos a largo de todos estos afios incluido el propio grupo de
Milan. La supervivencia global a 5 afios de los pacientes que cumplian los
criterios de Milan (65%-78%) fue similar a la de los operados por indicaciones
distintas del CHC segun los registros europeo y estadounidense (65%-87%,
respectivamente). A la vista de su éxito, los criterios de Milan se han integrado
en el sistema de clasificacion BCLC y en el estadiaje pretrasplante UNOS para
la asignacién de érganos en los EEUU , y continGian siendo el sistema de
referencia con el que comparar cualquier otro conjunto de criterios prondsticos
propuesto para ampliar la indicacién del trasplante hepatico en los pacientes
cirréticos con CHC (11,84,148).

El hecho de que determinados pacientes que excedian los criterios de Milan
(en el higado explantado) tuvieran una buena tasa de supervivencia global y
una baja tasa de recidiva, llevé a algunos grupos a plantearse la posibilidad de
expandir los criterios descritos por Mazzaferro et al y ofrecer la oportunidad de
trasplante a aquellos pacientes g, preoperatoriamente, no los cumplieran. Asi,
en 2001, el grupo de Francis Yao y la patéloga Linda Ferrell, de la Universidad
de California San Francisco, publican en Hepatology los llamados "criterios
UCSF", considerando como candidatos a trasplante hepatico los pacientes
cirroticos con CHC unico de tamafio <6,5 cm 6 2—-3 nédulos de tamafio <4,5 cm

y diametro total del tumor <8 cm (152). A esta propuesta se les han afadido
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otras, como la del propio grupo de Milan, con el llamado "“criterio Up to seven”,
en los que se obtiene el valor de 7 al sumar el tamafio del tumor mas grande

con el nimero de tumores (199).

Con todo, en el contexto de la escasez de 6rganos para el trasplante de
higado, una extension de los limites de trasplante para el CHC debe tener en
cuenta tanto el beneficio individual para los pacientes con CHC, como las
consecuencias para todos los receptores hepaticos potenciales. Es esencial
considerar de qué forma la ampliacion de los criterios de Milan afectaran en la
supervivencia de los pacientes que son candidatos a trasplante hepético por
otra causa, que no son portadores de CHC y que, por tanto, no se priorizan en

lista de espera con puntos adicionales al MELD (148).

En nuestra serie, en 131 de los 135 pacientes diagnosticados de CHC
preoperatoriamente, se confirmé CHC. En 25 pacientes se diagnosticé en el
estudio del explante. De los 135 pacientes diagnosticados de CHC
preoperatoriamente cumplian los criterios de Milan casi el 90% (121 pacientes,
89,6%). En el 10% restante, la mayoria (11 pacientes, 7,4%) cumplian los
criterios UCSF y 3 pacientes (2.2%) excedian ambos criterios.

De los 121 pacientes, diagnosticados preoperatoriamente y que cumplian los
criterios de Milan, éste diagnéstico fue correcto en el 70% (75 pacientes)
confirmandose dicho cumplimiento en la pieza de explante, lo cual indica que la
adopcion de estos criterios preoperatoriamente, tiene un elevada fiabilidad en
el momento de indicar la inclusion en lista de espera de un paciente cirrético y

con sospecha de CHC.

En el explante, de los 156 paciente con diagnostic6 de CHC (en 4 pacientes
tratados en lista de espera, no se encontré viabilidad tumoral), 63,5% (99
pacientes) cumplian los criterios de Milan y hasta un 36,5% no los cumplian (57
pacientes). De éstos ultimos, 19 pacientes cumplen con los criterios de UCSF y

38 pacientes (24%) excedian ambos criterios.
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Atendiendo a la evolucion en el tiempo y dividiendo nuestra serie en 3
periodos, confirmamos como con el paso del tiempo, gracias a la mejora en la
técnicas de imagen, a la experiencia de los radidlogos y a los programas de
screening, de acuerdo a las guias actuales (11,84,85) la concordancia entre los
pacientes que cumplen criterios de Milan preoperatorios y en el explante van
aumentando. Asi, en el periodo de 1986 a 1997 hubo un 25% de coincidencia,
entre los afos 1997 y 2007, fue de 39%, sobre todo a expensas de los
primeros afios hasta que se impuso con claridad, en la comunidad
internacional, los postulados de Mazzaferro. En el Gltimo periodo, entre 2008 y

2014 la coincidencia es del 61%.

Tiempo en lista de espera

El tiempo que los pacientes con CHC pueden permanecer de forma segura en
la lista de espera de trasplante hepatico es desconocida. Varios trabajos han
estudiado el impacto de este tiempo en la supervivencia del trasplante de
candidatos con CHC y de los receptores de trasplante. Destacamos el trabajo
de Salvalaggio et al, de 2015, que estudia de forma retrospectiva 283 pacientes
con CHC. El criterio de valoracion principal fue la supervivencia. El tiempo de
espera promedio para LT fue de 4,9 meses. La mortalidad en lista fue del 4,8%.
Los autores concluyeron que el tiempo de espera no tenia ninguna relacion con
la supervivencia después del trasplante en paciente con CHC. Para los autores
solo el MELD, de forma independiente tuvo impacto sobre la supervivencia tras
el trasplante hepatico con un HR = 1,05y p = 0,048 (200).

En nuestro trabajo el tiempo medio en lista de espera de nuestros pacientes fue
de 6.2+6 meses y, en contraposicion al trabajo de Salvalaggio et al si
encontramos asociacion significativamente estadistica con la supervivencia
global, tanto en el andlisis univariante como en el multivariante con un HR
1,057 (1C95% 1,002-1,094) y p<0,001, en éste ultimo. Los datos del RETH
indican que el tiempo medio en lista de espera para adultos, en el afio 2016,
fue de 150 dias. (201).
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Tratamiento del CHC en lista de espera

Con objeto de prevenir la progresion tumoral en pacientes que cumplen
criterios de Milan, la mayoria de los centros emplean tratamientos adyuvantes
mientras se encuentran en la lista de espera De acuerdo a las guias y
documento de consenso (11,84,99) en las que se aconseja realizar tratamiento
ablativo sobre el tumor cuando la lista de espera es superior a 6 meses, los
pacientes de nuestro estudio fueron tratados con RF, inyeccion percutanea de

alcohol y con quimioembolizacion (QETA).

Se realiz6 tratamiento sobre 97 pacientes de los 135 diagnosticados con las
pruebas de imagen. El tratamiento mas utilizado fue la RF (60,8%) seguida de
QETA (21,6%). La inyeccion percutanea de alcohol se realizé en el 8.2% de los
pacientes. En 9 pacientes se emplearon dos tratamientos. Al analizar la
asociacion entre el tratamiento en lista de espera, la recidiva y la supervivencia
global, no encontramos diferencias significativas. Aunque, como hemos
comentado anteriormente, las guias aconseja el tratamiento en lista, la
literatura es controvertida .En efecto, Majno et al en 1997 (202) concluye en su
estudio que la QETA mejora la resecabilidad en tumores inicialmente
irresecables y consigue infraestadiar a los pacientes con tumores >3 cm,
asociandose en ambos casos una supervivencias similar a los pacientes con
una enfermedad menos extensa. Por su parte, Yao et al, en 2005 indica que el
tratamiento en lista aporta beneficios en términos de supervivencia, en paciente
con tumores T2 y T3 (203). Por el contrario, Decaens et al, concluye en su
estudio, que las tasas de supervivencia son similares a las de los individuos no
tratados (204). Otto et al, sugiere que la respuesta sostenida a la QETA es un
mejor criterio de seleccion de trasplante hepatico que la evaluacion inicial del
tamafo del tumor o nimero de noddulos (163). Los trabajos expuestos en la
literatura se basa en estudios de casos controles o serie de casos, de forma no

controlada por lo que los resultados son dificiles de evaluar.

Trasplante hepéatico
Los donantes en nuestro estudio fueron en su mayoria donantes en muerte

encefédlica y en 4 casos fueron donantes en asistolia Maastrich Ill. Las
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caracteristicas en cuanto a edad y sexo no difieren de los datos obtenidos del
Registro Espariol de Trasplante Hepatico o del Registro Europeo (205).

La media de dias de ingreso en nuestra serie fue de 28+19 dias, dato que
concuerda con la literatura Por otra parte, los datos quirargicos técnicos y de
morbilidad postoperatoria en términos de complicaciones biliares, vasculares o

médicas no difieren de lo publicado en otras series (206—208).

Inmunosupresion

De acuerdo a la literatura los primeros inmunosupresores que marcaron las
mejora en términos de supervivencia del paciente y del injerto fueron los
inhibidores de la calcineurina. Sin embargo, los mismos farmacos pueden
provocar neurotoxicidad, eventos cardiacos, nefrotoxicidad y riesgo de
enfermedad maligna. Como en la mayoria de los grupos de trasplante, los
pacientes de nuestro estudio recibieron inmunosupresion con un inhibidor de la
calcineurina (ciclosporina A o tacrélimus) asociado a azatioprina, micofenolato,

y baxilisimab y, ocasionalmente, a esteroides, de acuerdo al protocolo en uso.

La investigacion de los agentes inmunosupresores que reduzcan al minimo el
riesgo de recurrencia del CHC dio lugar a la utilizacion de los inhibidores de la
diana de rapamicina en mamiferos (imTOR). mTOR es una proteina implicada
en procesos oncogénicos como el crecimiento y proliferacion celular y la
angiogénesis. Su actividad anticancerigena ha sido demostrada en céancer de

mama, vejiga y rifion.

Los trabajos de Cholongitas et al en 2014 indican que los pacientes, que
cumplen criterios de Milan, tratados con imTOR, tienen menos recurrencias
que aquellos tratados con anticalcineuriticos (173).

En una revision sistematica de la literatura, Taratantino y cols, de la
Universidad de Catania (Italia) en 2016, estudian la inmunosupresion de los
pacientes cirréticos trasplantados por CHC y tratados con imTOR tanto en
circunstancias de prevencion de la recurrencia como tratamiento de la misma
concluyendo que, aunque los resultados en la literatura son contradictorios y

las poblaciones examinadas sean demasiado heterogéneas para extraer

133



Discusion

conclusiones definitivas, el uso de IMTOR es alentador en términos de
resultados oncoldgicos en pacientes trasplantados por CHC, tanto para
prevencion como para el tratamiento de la recurrencia de CHC(172,209,210) .

Anatomia patoldgica

El 73% de los pacientes en nuestro estudio el CHC se localizaban en un solo
l6bulo. La media de nodulos encontrados fue de 2 con un tamafio medio de 3,1
cm Hay numerosas referencias en la literatura que relaciona el tamafio tumoral
con la invasién vascular. En el trabajo de Abdalla et al de 2005 la incidencia de
invasion vascular microscépica aumenté con el tamafio del tumor de forma
significativa (211). En nuestro estudio, de los 27 pacientes que presentaban
invasion vascular, el 59,2% tuvieron un tamafo <5 cm y el 40,3% superaban
los 5 cm sin poder demostrar significacion estadistica, probablemente por

escasa muestra.

Mortalidad postoperatoria
El tiempo de estancia en el hospital tras el trasplante fue de 27,819 dias, dato

que concuerda con la literatura (212).

A la finalizacién del estudio en Diciembre de 2014, hubo 90 pacientes (56,2%)
gue seguian vivos, la mortalidad fue del 36.8% y hubo 11 pacientes perdidos
en el seguimiento. Con respecto a la mortalidad, 14 pacientes (8,75%)
fallecieron en el postoperatorio inmediato, sin que fueran dados de alta. Los
datos del RETH 2015 se asemejan a los nuestros (mortalidad en el primer mes

postrasplante 8,9%, mortalidad entre el 1 y el 3° mes 9,4%) (189).

La causa principal de mortalidad postoperatoria fue meédica (40,6%, 26
pacientes) que incluye infeccion activa, hemorragia digestiva, eventos
cardiacos y cerebrovasculares, por recidiva del CHC (22%, 13 pacientes), por
recidiva de la causa de la cirrosis, sobre todo recidiva virus C (20,3%, 12
pacientes), y por la aparicion de un tumor de novo (11,8%, 7 pacientes). siendo

nuestros resultados comparables a los de la literatura. (206,213).
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Analisis de los factores de recidiva

A pesar de la utilizacion de los criterios de Milan para seleccionar a los
pacientes cirréticos con CHC para trasplante hepético, la recidiva del CHC
oscila entre el 8-20%, segun las series. Ello conlleva una importante
repercusion en la supervivencia para estos pacientes. La mayor parte de las
recidivas se dan los 2 primeros afios y un 20% a partir del tercer afo. La
mediana de aparicion oscila entre 12 y 24 mesesy la mediana de supervivencia
tras la recidiva sin tratamiento es de alrededor de 5-10 meses. La
supervivencia tras la recidiva depende mas del momento de aparicion que de la

localizacion de la misma (167,214).

En nuestra serie, 19 de los 160 pacientes estudiados, tuvieron recidiva del
CHC, lo que supone un 11,8%. La mediana de tiempo hasta la recidiva fue de
20 meses y ocurre, sobre todo, en los 3 primeros afios, de tal manera que en
el primer afo la incidencia de recidiva es del 3,4% (IC 95% 1,4-8,0), el segundo
afio del 6,7% (IC 95% 3,5-12,5), al 5° afio es del 13% (IC 95% 8,5-21,6) y al
10° afio del 15% (IC 95% 9,7-24,7). como podemos observar en figura 18

La localizacién de la recidiva, en nuestros pacientes, ocurrié por igual en el
higado de manera aislada, extrahepatica y ambas localizaciones. Este hecho

difiere con los trabajos de algunos autores (169).

De los 19 pacientes que tuvieron recidiva, al finalizar nuestro estudio, habian
fallecido 15, continuaban con vida 3 pacientes y 1 paciente se perdié en el

seguimiento.

Para el estudio de los factores asociados a la recidiva tumoral tuvimos en
cuenta los datos demograficos y epidemioldgicos, los niveles de AFP, las
técnicas radiolégicas empleadas asi como los tratamientos realizados en lista
de espera. Igualmente analizamos la asociacion con el cumplimiento de los
criterios de Milan y con la morbilidad postoperatoria. También estudiamos el

impacto del tratamiento con ImTOR. Finalmente, hemos estudiado las
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caracteristicas anatomopatolégicas en los pacientes en los que ha recidivado el
CHC.

Desde el punto de vista epidemiolégico no hemos encontrado asociacion entre
la recidiva y el sexo y edad tanto de lo receptores como de los donantes,
aunque en nuestro estudio el riesgo de recidiva es 2,27 veces mayor cuando la

donante es mujer, aunque no alcanza significacién estadistica.

Respecto al tiempo en tiempo en list de espera tampoco encontramos
asociacion significativa ni como variable continua ni cuando se categorizé en
mayor y menor de 6 meses (datos no mostrado), al contrario que Samoylova et
al, del grupo de UCSF, en cuyo trabajo demuestran que un tiempo largo en
lista de espera hace disminuir, de forma significativa, el riesgo de recurrencia
del CHC en el primer afio tras el trasplante. Los autores sugieren la
implementacion de un periodo de 120 dias en lista de espera antes del
trasplante. No obstante, son necesarios trabajos futuros para optimizar la
seleccién de pacientes para trasplante mas all4d del tamafio y numero de
tumores (215).

En cuanto a la asociacion entre la etiologia y la recidiva tumoral encontramos
gue los pacientes cuya causa de la cirrosis fue el alcohol tienen mas del doble
de riesgo de recidiva SHR 2,3 (IC95% 1,0-6,6) que el resto de etiologias,
demostrandose significacion estadistica (p<0,05). Por el contrario, algunos
autores como Herrero et al de la Clinica Universitaria de Navarra y Tosso y
cols de Ginebra (154,216) no observan esta asociacion aunque si una mayor

incidencia, sin significacion estadistica, con la etiologia virica.

En nuestra serie, encontramos 103 pacientes portadores de HVC, de los cuales
recidivan un 6,8% (4 pacientes), 14 pacientes con HVB de los que recidivan el
7,1% (1 pacientes) y 34 con hepatopatia alcohdlica de los que recidivan el
26,4%, 10 pacientes (dato no mostrado). En este ultimo grupo hay mas casos
de invasion vascular y de la capsula y el tamafio medio de los tumores es

también mayor.
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Al igual que en el trabajo de Tosso et al, MELD tampoco mostré asociacion
significativamente estadistica con la recidiva del CHC. (216,217).

Encontramos asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de AFP
y la recidiva, del CHC, de acuerdo a lo descrito en la literatura. En nuestro
trabajo valoramos la AFP como variable continua y categorizdndola en 3
niveles( <10 ng/ml, 10-200 ng/ml y >200 ng/ml). La literatura no esta
totalmente de acuerdo en cuanto a los puntos de corte mas adecuados para el
estudio de este pardmetro. Niveles <10 ng/l son considerados normales, los
niveles entre 10 y 20 parecen los 6ptimos para el cribado y finalmente los
niveles mayores de 200 ng/dl son, poco sensibles, pero muy especificos para
esta lesiones. Queda un grupo intermedio entre los 20 y los 200 muy
heterogéneo. En nuestra serie la mediana (percentil 50) fue de 13,3 ng/ml. El
43,1% (57 pacientes) tiene niveles de AFP inferiores a 10 ng/ml, el 44,7% (59
pacientes) entre 10 y 200 ng/ml y un 2,2%(16 pacientes) con mas de 200
ng/ml. Observamos asociacién estadisticamente significativa con niveles de
AFP por encima de 200ng/ml , con un SHR 22,612 (IC95% 2,683-188,771) y p
=0,004. Aunque como indicamos mas arriba los pacientes cirréticos con CHC y
niveles entre 10 y 20 ng/ml pueden ser muy heterogéneos, observamos que
para este grupo, el riesgo de recidiva es 7,6 veces superior con respecto a los
pacientes con niveles < 10ng/ml, rozando la significacién estadistica (p =0,059).
Hara falta un estudio méas profundo para determinar en este grupo, los paciente
con mas riesgo de sufrir recidiva. Estos datos concuerdan con la literatura en el
gue en varios trabajos recientes asocian de forma significativa, niveles
elevados de AFP (>200 ng/ml) con la recidiva del CHC, y, como veremos mas
adelante con la supervivencia global (170,218,219).

Las pruebas radiolégicas, en nuestro trabajo diagnosticaron correctamente el
tamafio del nédulo principal, hasta en un 70% de los casos, sin embargo no
identificaron bien el niamero de nodulos. Al estudiar la asociacion entre la
recidiva tumoral y las pruebas de imagenes peroperatorias , encontramos

asociacion, estadisticamente significativa, entre el tamafio del n6dulo mayor
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observado tanto en la resonancia como en el TAC, de tal manera que por cada
cm adicional de tamafio el riesgo de recidiva se multiplica por 1,2 (p<0.001
para RM y p= 0,014 para TC). Esta asociacién no se observo ni con la ECO ni
con la arteriografia lipiodol y concuerdan con los datos de la literatura. Como
veremos mas adelante, el tamafio tumoral tiene una clara asociacion con la
recidiva y tanto TC como RM identifican bien esta variable (151,188).

Con respecto al tratamiento de los pacientes en lista de espera como "puente”
al trasplante, con QETA, radiofrecuencia o inyeccion percutanea de alcohol,
disminuyendo la salida de lista de espera y la recidiva, aun son necesarios
estudios prospectivos y de coste efectividad que avalen su utilizacion como
indicaba el grupo de Daniel Cherqui en su trabajo de Liver transpalntation de
2011 (220). En nuestro trabajo, no encontramos diferencias significativas en
términos de recidiva con ninguno de los tratamientos aplicados, al contrario que
en el trabajo de Cescon et al, en el que el tratamiento en lista fue predictivo de
menor recurrencia de la enfermedad (Odds Ratio = 4,84; 1C95%1,42-16,42; p =

0,01), junto con los niveles elevados de AFP y la invasion microvascular (170).

Con respecto a los criterios de Milan, encontramos asociacion estadisticamente
significativa con la recidiva, SHR 5,161 (IC95% 1,686-15,794) y p =0,004,
cuando los hallazgos del explante superaban dichos criterios. Estos datos
concuerdan con el trabajo de Ravaioli et al, de 2004 (221) estando en
contraposicion a los trabajos de los mismos autores en 2010 (170).

El tratamiento con imTOR ha sido estudiado tanto para la prevencion de la
recidiva tumoral, en pacientes de alto riesgo (invasion vascular, invasion
capsular, tamafio >5 cm), como para el tratamiento una vez ocurrida la recidiva,
junto a ICN, sorafenib o solo (172,222,223).

De los 32 paciente que, en nuestro estudio, se han tratado con ImTOR el
34,3% (11 pacientes) ya habian hecho la recidiva, un 37,5% (12 pacientes) se
trataron por presentar factores de riesgo de recidiva del CHC en la pieza de
explante (invasion microvascular) y 28% (9 pacientes ) por otras causas.

Hay pocos estudios y con un namero muy limitado de pacientes, con respecto

al tratamiento con iIMTOR en la recidiva del CHC después del trasplante,
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Gbomez-Martin et al, en el que asocia sir6limus con sorafenib, concluye en su
trabajo que la administracion de ambos farmacos podria ser eficaz a pesar de
la toxicidad (176). En nuestro estudio, 8 pacientes de los 11 tratados por

recidiva del CHC habian fallecido al finalizar el estudio.

En nuestro trabajo, hemos estudiado también el impacto del tratamiento con
IMTOR en aquellos pacientes con factores de riesgo de recidiva tumoral. De los
27 pacientes con invasion microvascular, fueron tratados con ICN (tacrélimus)
el 55,6% (15 pacientes), el resto recibieron tratamiento con imTOR (44,4%, 12
pacientes). Aunque el analisis estadistico de supervivencia en este grupo de
pacientes con elevado riesgo de recidiva tumoral, en funcion del tratamiento
inmunosupresor recibido, no encontré diferencias significativas, se observé que
la mortalidad en los pacientes que reciben imTOR es menor que los que
reciben ICN (tasa de incidencia de mortalidad con ImTOR 9 por 100
personas/afio, tasa de incidencia de mortalidad con ICN 19 por 100
personas/afo). La supervivencia global en los pacientes tratados con imTOR
fue del 80% al primer afio y del 44% al 5° afios, en cambio la supervivencia
global de los tratados con ICN fue del 58% al afio y del 29% al 5° afio. Estos
datos estan en consonancia con lo reflejado en la literatura. En efecto, En el
trabajo de Cholangitas et al, en 2014 observa que los pacientes tratados con
imTOR tienen una supervivencia libre de enfermedad mayor que aquellos
tratados con ICN. Por su parte Ferreiro et al, en 2015 encuentra que los
pacientes con alto riesgo de recidiva del CHC tratados con imTOR presentan
una mejor supervivencia global y una menor tasa de recurrencia a 2 y 5 afios.
Finalmente, un reciente ensayo de fase 3 aleatorizado, multicéntrico y abierto
concluyo que el empleo de sirdlimus aunque no mejora la supervivencia libre
de enfermedad mas alla de los 5 afios si tiene un beneficio evidente en la
supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia global en los primeros

3 a 5 afos, especialmente en pacientes de bajo riesgo (175).

Desde los articulos iniciales de Colombo (224) todos los trabajos publicados

hasta la fecha han puesto de manifiesto la relacién del tamafio tumoral, tanto
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como nodulo Unico como suma de ndédulos (158) asi como el niumero de
nédulos, con la recidiva del CHC en el higado trasplantado. Igualmente todos
los trabajos que estudian la recidiva encuentra la invasion micro y
macrovascular, asi como la afectacion capsular y la presencia de ganglios

linfaticos como factores de riesgo para la misma (209,217,225,226).

En nuestro estudio, de los 19 pacientes que recidivaron, 9 de ellos (47%)
tuvieron un tamafio > 5 cm , encontrandose asociacion estadisticamente
significativa, en comparacion con los tumores <3 cm, entre la recidiva y el
tamafo tumoral con un SHR 4,742 (1C95% 3,042-31,194) y p <0,001.

De la misma manera, 9 de los 19 pacientes (47,3%) presentaros afectacion
capsular, que se asoci6, también de forma significativa a la recidiva con un
SHR 7,935 (IC95% 3,063-20,556) y p< 0,001. De la misma manera la
afectacion microvascular en el explante se relaciona de forma significativa con
la recidiva con un SHR 5,968 (IC95% 2,206-14,719) y p<0,001. Los 2 Unicos
pacientes de la serie con afectacion ganglionar tuvieron recidiva del CHC, pero

en estos dos casos, también tuvieron invasion microvascular.

No hubo pacientes con noédulos satélites y no encontramos asociacion de la

recidiva con la necrosis tumoral.

En el trabajo de Rodriguez-Peralvarez et al los autores encuentran significacion
estadistica , entre niveles elevados de tacrolimus (>10 ng/ml) en el primer mes
y la recidiva del CHC. Nosotros no hemos podido demostrar tal conclusion. En
este trabajo, también son factores de riesgo de recidiva el tamafio del nddulo
mayor (RR 1,3 y p< 0,001), la invasion microvascular (RR 2,82 y p = 0.005), y
la invasion macrovascular (RR 4,57 y p = 0,003) (227).

El modelo final, multivariante de los factores asociados a la recidiva tumoral
incluyé solamente el tamafio tumoral >5 cm con un SHR 1,267 (1C95% 1,128-
1,424) y p< 0,001 y los niveles de AFP por encima de 200 ng/ml, SHR 13,488
(0.735-52,183) y p<0,05, lo que concuerda con los datos de la literatura.
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Analisis de supervivencia global

Los resultados de nuestro estudio con respecto a los factores que se asocian a
la supervivencia global de los pacientes, son comparables con los encontrados
en la literatura y algunos de los autores han sido citados en los parrafos
precedentes.

Al finalizar nuestro estudio, siguen vivos un 90 pacientes, habiendo fallecido 59
pacientes. La mediana de supervivencia global fue de 14 afios. El 25% de los
pacientes fallecié a los 2,5 afios tras el trasplante.

La supervivencia fue del 83%, 72,6%, 67,3% y 57,3% a uno, tres, cinco y 10

afos respectivamente

No hemos encontrado asociacion con la supervivencia, estadisticamente
significativa, ni el sexo ni la edad del receptor y el donante, ni tampoco con la
causa de la cirrosis. Asimismo, tampoco hubo asociacion con el MELD.

Si hemos encontrado esta asociacién con el tiempo en lista de espera, como
hemos indicado mas arriba, con HR 1,068 (IC95% 0,028-1,110) y p<0,001.

De la misma manera, y al igual que ocurrié con la recidiva, hemos encontrado
asociacion entre la supervivencia global y los niveles de AFP > 200 ng/ml, en
comparacion con niveles inferiores, con un HR 2,502 (IC95% 1,007-6,216) y

p< 0,05, en consonancia con lo publicado en la literatura (218).

Los resultados obtenidos en las pruebas de imagen preoperatorias (ECO, TC,
RM, arteriografia lipiodol) en cuanto a tamafio y nimero de nédulos no se
asociaron de forma significativa a la supervivencia, al igual que los tratamientos
sobre el tumor, realizados en lista de espera. En nuestro estudio, los criterios

de Milan no se asocian a la supervivencia global.
La mayoria de nuestros pacientes fallecen en primer lugar por complicaciones

meédicas tras el trasplante habiendo objetivado asociacion estadisticamente

significativa entre las complicaciones médicas y la supervivencia global.
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Discusion

Desde el punto de vista anatomopatolégico, el tamafio >5 cm se asocia de
forma significativa a la supervivencia global con un HR 2,224 (IC95% 1,141-
4,335) y p<0,05. De la misma manera, la invasion de la cipsula y la invasiéon
microvascular son factores de riesgo para la supervivencia y se asocian de
forma significativa con ella, como indican la mayoria de los trabajos
consultados (228) con un HR 2,123 (IC95% 1,124-4,009) y 2,176 (IC95%
1,208-3,919), respectivamente y p<0,05 en ambos casos.

Coincidimos también con otros autores (229-231) en la asociacion,
estadisticamente significativa, de la supervivencia global con la recidiva del
CHC con un HR 3,373 (IC95% 1,852-6,144) y p< 0,0001

El andlisis multivariante se asocié de manera significativa con la supervivencia

global, el tiempo en lista de espera con un HR1,057 (IC95% 1,022-1,094) y
p<0,001, y la recidiva del CHC con un HR 3,358 (1,769-6,373) y p<0,001.
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8. Conclusiones
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Conclusiones

1. Se ha producido un progresivo aumento porcentual en el nimero de
trasplantes hepaticos por CHC sobre cirrosis a lo largo de las 3 ultimas

décadas.

2. Las pruebas de imagen clasifican incorrectamente el diagnostico de CHC, en
el 30% de los casos, observandose una mejor correlacion entre el diagnostico
radiolégico preoperatorio y los hallazgos en la pieza de explante, en las ultimas

décadas.

3. La tasa de recidiva tumoral fue del 11,8%, siendo los niveles de AFP >200
ng/ml y el tamafio del tumor >5 cm, en el explante, los factores de riesgo

asociados a recidiva del CHC.

4. La supervivencia global fue del 83%, 72.6% y 67.3% a uno, tres y cinco afos

respectivamente. Los factores de riesgo asociados a la supervivencia fueron el

tiempo en lista de espera y la recidiva de CHC.

5. El empleo de iImTOR, en pacientes con factores de riesgo de recidiva, se

asocia a una tendencia, no significativa, de mejor supervivencia global,
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