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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma Introduccion y objetivo: El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor primario mas frecuente
hepatocelular; del higado. La incidencia de CHC en higado no cirrético es del 15-20% de todos los CHC. ELl
Higado no cirrético; parénquima hepatico no tumoral hace que el CHC no cirrotico sea una entidad clinica diferente.
Alfafetoproteina; El objetivo fue describir la presentacion, el tratamiento y los resultados predictivos de sobrevida
Supervivencia; de CHC en higado no cirrético en nuestra poblacion.

Reseccion hepatica Material y métodos: Estudio retrospectivo de 13 afos en pacientes con CHC no cirrético, anali-

zando caracteristicas clinicas e indices biologicos de fibrosis/cirrosis (NAFLD, MELD, ALBI, APRI,
CDS, FIB-4, GUCI, Lok), tratamiento y sobrevida.

Resultados: Se incluyeron 33 pacientes con CHC en higado no cirrético de 168 CHC (19.6%);
edad promedio 67.3 anos (51.5% hombres), 9.1% con virus de la hepatitis C y 27.3% con abuso
de alcohol. EL 20% tenia indices bioldgicos probables de fibrosis/cirrosis; el tamafno promedio
tumoral fue 7.7cm y el 42.4% tenian alfafetoproteina > 15ng/ml. Se clasificaron 52.5% Okuda
Il'y 30.3% enfermedad avanzada (criterios de Milan). Se trataron 51.5% con reseccion hepatica,
18,2% ablacion por radiofrecuencia'y 9,1% quimioembolizacion transarterial. La sobrevida global
a 5 afios fue de 55,4%. La reseccion hepatica tuvo la mejor supervivencia a 5 afos (72.7%). La
edad > 67 afos y el aumento de alfafetoproteina se asocié con una menor sobrevida (p < 0,05,
log-rank).

* Véase contenido relacionado en DOI: https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2020.05.003, Moctezuma-Veldzquez, C. Comentario editorial
sobre carcinoma hepatocelular en higado no cirrdtico: caracteristicas clinicas y resultados en Veracruz, México. Rev Gastroenterol
Mex.2021;86:1-3.
* Autor para correspondencia. Corporativo San Gabriel. Calle Alacio Pérez 918-314, Colonia Ignacio Zaragoza, C. P. 91910, Veracruz, Ver.,
México. Celular: (229) 9327782
Correos electronicos: gmtzmier@gmail.com, gmtzmier@hotmail.com (G. Martinez-Mier).
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Conclusiones: EL CHC en higado no cirrético tiene unas caracteristicas y sobrevida similar a
otros sitios. La reseccion hepatica tiene la mayor sobrevida. Los indices bioldgicos de fibrosis
no fueron factores de riesgo para la sobrevida.

© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Hepatocellular carcinoma in the noncirrhotic liver: Clinical features and outcomes in
Veracruz, Mexico

Abstract

Introduction and aim: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most frequent primary tumor of
the liver. HCC in the noncirrhotic liver accounts for 15-20% of all HCC. Noncirrhotic HCC is a
clinically different entity because of the non-neoplastic liver parenchyma involved. Our aim
was to describe the presentation, treatment, and predictive survival results of noncirrhotic
HCC in Veracruz.

Material and method: A retrospective study, spanning 13 years, was conducted on patients
with noncirrhotic HCC. It analyzed their clinical characteristics, fibrosis/cirrhosis biologic index
(NAFLD, MELD, ALBI, APRI, CDS, FIB-4, GUCI, Lok) results, disease treatment, and survival.
Results: From a total of 168 cases of HCC, 33 (19.6%) noncirrhotic patients were included in the
study. Of those patients, the mean patient age was 67.3 years (51.5% men), 9.1% had hepatitis
C virus infection, and 27.3% were alcoholics. Less than 20% of the patients had biologic indexes
suggestive of fibrosis/cirrhosis. Mean tumor size was 7.7 cm and 42.4% of the patients had alpha-
fetoprotein levels > 15 ng/ml. A total of 52.5% of the tumors were classified as Okuda Il and 30.3%
of the patients had advanced disease (the Milan criteria). Liver resection was performed on
51.5% of the patients, radiofrequency ablation on 18.2%, and transarterial chemoembolization
on 9.1%. The overall 5-year survival rate was 55.4%. Liver resection resulted in the best 5-year
survival rate (72.7%). Age > 67 years and elevated alpha-fetoprotein levels were associated with
poorer survival (P< .05, log-rank).

Conclusions: The characteristics and survival rate of HCC in the noncirrhotic liver were similar
to those reported in other studies. Liver resection provided the highest survival rates. The liver
fibrosis biologic indexes were not risk factors for survival.

© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivo

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tipo mas comun de
tumor primario de higado en el mundo y el quinto y noveno
cancer en hombres y mujeres, respectivamente’. A nivel
mundial, el principal factor de riesgo para el CHC es el virus
de la hepatitis B (VHB)?. En Europa y América los principales
factores de riesgo son el virus de la hepatitis C (VHC) crénica
y el consumo de alcohol®.

La incidencia del CHC en higado no cirrético se estima
alrededor del 15-20% de todos los CHC. Si la incidencia
estimada de nuevos casos de CHC en todo el mundo es de
600,000 casos por ano, podemos extrapolar una incidencia
de 90,000-120,000 casos nuevos de CHC en higado no cirro-
tico por afo. La calidad «normal» del parénquima hepatico
no tumoral hace que el CHC en higado no cirrético sea una
entidad diferente en cuanto a su epidemiologia, presen-
tacion clinica, manejo y pronostico*. Algunos reportes de
CHC en higado no cirrético informaron una menor prepon-
derancia masculina (proporcion hombre/mujer: 1.3/2.1) en
comparacion con la contraparte cirrotica. La edad media

es generalmente menos avanzada en pacientes no cirroticos
que en cirrdticos®.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico es un
trastorno metabolico caracterizado por esteatosis hepatica
macrovesicular mayor del 5% en individuos sin consumo
significativo de alcohol, medicamentos hepatotoxicos u
otras causas de esteatosis secundaria. Su espectro cli-
nico incluye: esteatosis simple, esteatohepatitis, cirrosis
y CHC. La enfermedad por higado graso no alcoho-
lico es la manifestacion a nivel hepatico del sindrome
metabdlico®. El CHC es una complicacion tardia de
la esteatohepatitis no alcohdlica, incluso en higado no
cirrético’.

El CHC no cirrético generalmente se diagnostica cuando
el tumor alcanza un tamafio que desencadena sintomas®.
También se diagnostica de forma incidental mediante ima-
gen o hallazgos anormales de laboratorio®. El nivel de
alfafetoproteina (AFP) sérica considerado como diagnostico
de CHC (400ng/dl) es similar en pacientes cirrdticos y no
cirroticos, aunque la AFP>20ng/dl es menos frecuente en
el CHC no cirrético'®',
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La reseccion hepatica (RH) es el tratamiento de eleccion
en CHC no cirrético debido al bajo riesgo de insuficiencia
hepatica después de la cirugia, y la menor recurrencia y
menor morbimortalidad que en el higado cirrético. A pesar
de una mayor carga tumoral, la funcidon conservada del
higado no cirrético generalmente ofrece la posibilidad de
realizar resecciones grandes con bastante seguridad'>"3.

Existen indices bioldgicos para establecer la fibrosis
hepatica en la enfermedad por higado graso no alcoho-
lico determinados séricamente y aceptables en términos
de diagndstico. Entre los mas estudiados se encuentran
el puntaje de fibrosis para higado graso (NAFLD fibrosis
score), el calculador de fibrosis 4 (FIB-4) y la relacion
aspartato aminotransferasa/plaquetas (APRI)®. Algunos de
estos indices se han utilizado como predictores de resul-
tados en el CHC, especialmente en pacientes sometidos
a reseccion quirargica' "7, Otros indices, como el de
albumina-bilirrubina (ALBI), han sido propuestos para eva-
luar la reserva funcional hepatica en pacientes sometidos a
cirugia por CHC'. Junto a los anteriores, el indice de cirrosis
discriminante (CDS), el indice de Lok y el indice de cirrosis
de la Universidad de Gotemburgo (GUCI) han sido estudiados
como factores prondsticos de sobrevida en los pacientes con
CHC14’16_18.

Dado el patron de presentacion diferente del CHC no
cirrético, este estudio tuvo como objetivo describir las
caracteristicas de presentacion, el tratamiento y la supervi-
vencia del CHC no cirrético en nuestra institucion, aplicando
los indices bioldgicos de fibrosis y reserva hepatica como
factores pronosticos de supervivencia del CHC en higado no
cirrotico.

Material y métodos

Se identificaron todos los pacientes con diagnostico de CHC
desde junio de 2005 hasta abril de 2018 en nuestra base de
datos. Ciento sesenta y ocho pacientes con CHC fueron regis-
trados durante ese periodo. Los pacientes con diagndstico
establecido de cirrosis hepatica (datos clinicos de hiperten-
sion portal, parametros bioquimicos y biopsia) y aquellos
que tuvieron marcadores subrogados de la misma (trom-
bocitopenia < 100,000 mm?, esplenomegalia > 12 cm, varices
esofagicas confirmadas por endoscopia, signos clinicos de
colateralizacidn y ascitis sin biopsia)'® fueron excluidos del
estudio. Los pacientes sometidos a RH que tuvieron reporte
histopatoldgico de cirrosis hepatica en el tejido no neopla-
sico también fueron excluidos. Los demas pacientes fueron
identificados e incluidos en el estudio (fig. 1).

Las variables analizadas incluyeron lo siguiente: edad,
sexo, indice de masa corporal, comorbilidades (diabetes y/o
hipertension), hepatitis viral e ingesta con abuso de alcohol
(consumo excesivo de alcohol: 4 bebidas para mujeres y 5
0 mas para hombres en aproximadamente 3h o bebiendo
durante 5 o mas dias en el Gltimo mes)?. Se documento la
presencia de sindrome metabolico de acuerdo con los crite-
rios de la American Heart Association y el National Heart,
Lung, and Blood Institute?'.

Los datos de laboratorio para el analisis incluye-
ron: hemoglobina, recuento de plaquetas, tiempo de
protrombina, ratio internacional normalizada, alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, fosfatasa

alcalina, bilirrubina total, albumina sérica, creatinina sérica
y AFP. Se calcularon los siguientes indices biologicos de
fibrosis/cirrosis hepatica en el momento del diagnostico:
NAFLD fibrosis score, APRI, FIB-4, indice de Lok, CDS, GUCI).
Se clasificaron estos indices en grados: grado 1, fibrosis
poco probable; grado 2, indeterminado, y grado 3, fibro-
sis/cirrosis altamente probable'. Ademas, se registro el
ALBI como indicador de severidad de enfermedad hepatica.
Elindice ALBI se categorizo6 en: grado 1, buena reserva hepa-
tica; grado 2, reserva intermedia, y grado 3, pobre reserva.
Cuando se obtuvo, la fibrosis del tejido hepatico no neopla-
sico se evaluo histopatologicamente mediante la puntuacion
de METAVIR?Z,

Diagnostico y estadificacion del carcinoma
hepatocelular

Todos los pacientes fueron diagnosticados a través de una
tomografia computarizada, con criterios diagndsticos de
CHC? con o sin valor de AFP>200ng/ml. El diagnéstico de
CHC se confirmo histoldgicamente mediante biopsia tumoral
0 muestra quirGrgica. Los pacientes con CHC fibrolame-
lar fueron excluidos del estudio. Se documento: tamafo
del tumor, nimero de tumores y trombosis de la vena
porta. La metastasis se evalué en imagenes (tomografia
computarizada). Los pacientes se clasificaron de acuerdo
con Okuda (tamano del tumor > 50%, ascitis presente, albu-
mina <3 mg/dl, bilirrubina>3mg/dl; etapa i1: sin factores
adversos; etapa 11: 1-2 factores adversos; etapa ii: 3-4 fac-
tores adversos), segin el Programa ltaliano de Cancer de
Higado (CLIP) (factores clinicos: estadio de Child-Pugh,
numero de nddulos tumorales y si el tumor se extiende hasta
mas del 50% del higado, AFP y trombosis de la vena porta;
se asignan 0-2 puntos y se obtiene una puntuacion de 0-6)*
y los criterios de Milan (no avanzado: CHC Unico<5cm, 2
0 3 nédulos mas grandes con un diametro <3 cm, sin gan-
glio linfatico o extension vascular ni metastasis a distancia;
avanzado: tumor que supera los limites anteriores)?, siste-
mas de estadificacion para el CHC.

El tratamiento activo se definié6 en: RH, ablacion por
radiofrecuencia (ARF) y quimioembolizacion transarterial
(TACE). El uso de sorafenib también fue registrado. La sobre-
vida del paciente (meses) se determin6 desde el momento
del diagnostico hasta la pérdida del seguimiento o la muerte.

Analisis estadistico

Los datos se expresan como media + desviacion estandar y
rango para variables continuas, y frecuencia y porcentaje
para variables categoricas. La sobrevida de los pacientes
se calculé mediante el método de Kaplan-Meier y se uti-
liz6 la prueba de log-rank para comparar las diferencias en
la sobrevida. Las variables continuas se categorizaron para
la sobrevida del paciente utilizando media y mediana con
base en la asimetria de los datos. El analisis multivariado
también se realiz6 con el modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para ajustar el efecto de los facto-
res de riesgo de confusion en la supervivencia del paciente.
Las variables con valores de p<0.1 se incluyeron en el
analisis multivariado. Un valor de p <0.05 fue considerado
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PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CARCINOMA HEPATOCELULAR (JUNIO
2005 A ABRIL 2018)

(N=168)

N/

PACIENTES CON DIAGNOSTICO ESTABLECIDO DE CIRROSIS HEPATICA
(DATOS CLINICOS DE HIPERTENSION PORTAL, PARAMETROS
BIOQUIMICOS Y BIOPSIA)

(N=80)

N 7

PACIENTES CON MARCADORES SURROGADOS DE HIPERTENSION PORTAL
(TROMBOCITOPENIA < 100.000 MM?, ESPLENOMEGALIA > 12 CM, VARICES ESOFAGICAS
CONFIRMADAS POR ENDOSCOPIA SIGNOS CLINICOS DE COLATERALIZACION COMO
CAPUT MEDUSA Y PRESENCIA DE ASCITIS, SIN BIOPSIA)

(N=33)

NS

PACIENTES SOMETIDOS A RESEC(;ION HEPATICA CON REPORTE
HISTOPATOLOGICO DE CIRROSIS HEPATICA EN TEJIDO NO NEOPLASICO

(N=12)

NS

PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
(N=33)

Figura 1

estadisticamente significativo. Los datos se analizaron utili-
zando el software SPSS version 25 (Chicago, IL, EE. UU.).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado previamente por el comité de ética
e investigacion institucional local.

Los autores declaran que este articulo no contiene infor-
macion personal que permita identificar a los pacientes, y
no fue necesario pedir el consentimiento informado a los
mismos.

Resultados

Treinta y tres pacientes con CHC no cirrético fueron inclui-
dos en el estudio (fig. 1), 17 hombres (51.5%) y 16 mujeres
(48.5%), para una incidencia de 19.6%. La edad media fue de
67.3 4+ 14.8 anos (rango 29-88). La media del indice de masa
corporal fue 26.2 +4kg/m? (rango 19.7-36). Diez pacientes
(30.3%) tenian diabetes mellitus y 11 (33.3%) tenian hiper-
tension. Dos pacientes (6.1%) cumplian con los criterios de
sindrome metabdlico, igual que los que no tenian antece-
dentes de VHC o de ingesta de alcohol. Tres pacientes (9.1%)
eran portadores de VHC y 9 (27.3%) tuvieron ingesta de alco-
hol en abuso, considerando asi 21 pacientes (63.3%) con

Diseno del estudio.

posible enfermedad por higado graso no alcohdlico. La tabla
1 muestra las principales caracteristicas de laboratorio de
los pacientes. No hubo diferencias significativas en los datos
sociodemograficos entre los pacientes portadores de VHC,
aquellos con ingesta de alcohol y los que tenian enfermedad
por higado graso no alcohdlico.

indices biolégicos de fibrosis e histologia hepatica
no neoplasica

De acuerdo con los indices bioldgicos de fibrosis/cirrosis,
menos del 20% de los pacientes se consideraron como grado
3 (fibrosis altamente probable/probable cirrosis) (tabla 2).
Veintiln pacientes (66.6%) tuvieron grado 1 (reserva hepa-
tica adecuada), 11 pacientes (33.3%) grado 2 y un paciente
(3.3%) grado 3 (pobre reserva hepatica de acuerdo con el
indice ALBI).

La histologia hepatica se determino seglin la puntuacion
de fibrosis de METAVIR en 26 pacientes (78.7%). El puntaje
mas comun fue la fibrosis portal leve fibrosa sin septos (F1) y
la fibrosis portal moderada y pocos septos (F2) en 10 (46.2%)
pacientes, seguidos de la fibrosis severa, con numerosos sep-
tos sin cirrosis (F3) en 4 (15.4%) pacientes, y sin fibrosis (FO)
en 2 (7.7%) pacientes. La distribucion de la escala METAVIR,
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Tabla 1 Caracteristicas de los laboratorios de los pacientes

Variable Unidad Valor: media + DE (rango)
Hemoglobina g/dl 12.3+1.6 (9.8-17.5)
Cuenta plaquetaria x10%/1 240.9 +104.38 (155.9-477)
Tiempo de protrombina seg 12.6 +1.7 (10-18.9)

INR 1.06 +0.11 (0.87-1.45)
ALT U/t 41.2 £25.2 (9-95)

AST U/l 44.2 +35.9 (16-184)

FA U/t 156.6 +123.5 (66-5,649)
Total sérico bilirrubina mg/dl 0.78 +0.51 (0.3-2.96)
Albumina sérica g/dl 3.95+0.52 (2.2-4.9)
Creatinina sérica mg/dl 1.03+0.31 (0.5-2.2)

AFP ng/ml 621.55+1,552 (1.1-5,683)

ALT: alanino aminotransferasa; AFP: alfafetoproteina; AST: aspartato aminotransferasa; DE: desviacion estandar; FA: fosfatasa alcalina;

INR: ratio internacional normalizada.

Tabla 2 indices bioldgicos de fibrosis/cirrosis

Variables Pacientes (n=33)

Grado NAFLD (1/2/3), n (%) 11/20/2 (33.4/60.6/6)
Grado APRI (1/2/3), n (%) 20/11/2 (60.6/33.3/6)
Grado CDS (1/2/3), n (%) 28/5/0 (84.8/15.2/0)
Grado FIB-4 (1/2/3), n (%) 14/13/6 (42.4/39.3/18.1)
Grado GUCI (1/2/3), n (%) 20/11/2 (60.6/33.3/6)
Grado Lok (1/2/3), n (%) 30/3/0 (92/8/0)

APRI: aspartato transaminasa y plaquetas; CDS: indice de cirrosis
discriminante; FIB-4: indice de elementos de fibrosis 4; GUCI:
indice de cirrosis de la Universidad de Gotemburgo; NAFLD: non-
alcoholic fatty liver disease («enfermedad por higado graso no
alcoholico»).

Grado 1: fibrosis poco probable; Grado 2: indeterminado; Grado
3: fibrosis muy probable/posible cirrosis).

de acuerdo con la etiologia del dafno hepatico, se muestra
en la tabla 3.

Caracteristicas del tumor y su tratamiento

La mayoria de los pacientes (93.9%, n=31) tenian una lesion
Unica, un paciente (3.3%) tuvo 2 lesiones y otro (3.3%)
tenia 3 lesiones. El tamano medio de la lesion mayor fue
7.7 +£2.9cm (rango 3-15) y solo 11 pacientes (33.3%) tenian
un tumor de menos de 5cm de diametro. Dos (6.6%) pacien-
tes tenian trombosis de la vena porta y 42.4% (n = 14) tenian
un aumento de la AFP (>15ng/ml por laboratorio local).
Dieciocho pacientes (48.5%) fueron clasificados como Okuda
en etapa 1 y 15 pacientes (52.5%) fueron clasificados como
Okuda en etapa u. Seglin la clasificacion de CLIP, 45.5%

(n=15) fueron CLIP 0, 16 (48.5%) fueron CLIP 1y un paciente
(6.1%) fue CLIP 2. Solamente 10 pacientes (30.3%) tenian
enfermedad no avanzada segUn los criterios de Milan.

El tratamiento activo se realizo en 26 (78.7%) pacientes:
17 (51.5%) se sometieron a RH, 6 (18.2%) a ARFy 3 (9.1%) a
TACE. Las indicaciones de ARF fueron en su mayoria la edad
avanzada (mayor de 70 anos) ?4 pacientes? y la presencia de
comorbilidades asociadas ?diabetes en 3 pacientes?. Todos
los pacientes sometidos a TACE eran mayores de 70 anos, con
diabetes mellitus e hipertension arterial como comorbilida-
des. Todas las RH se consideraron resecciones RO (reseccion
microscopica de margen negativo). Seis pacientes (18.18%)
no recibieron tratamiento activo (RH, ARF o TACE) debido a:
trombosis portal (n=2), caquexia (n=2), numero de lesiones
(3) (n=1) y metastasis extrahepatica (parrilla costal) (n=1).
La recurrencia en pacientes con RH fue de 11.7% (n=2), y
de 33% (n=2) en aquellos con ARF (24 & 17.4 meses después
del tratamiento). El tiempo medio de recurrencia fue de
22.8 +15.3 meses (rango 14-50). Se administro sorafenib en
7 pacientes (21.2%): en 2 por recidiva después de RH, en
otros 2 por recidiva después de ARF, en un paciente después
de la TACE y en 2 pacientes en el tratamiento no activo.

Sobrevida

La supervivencia media estimada por Kaplan-Meier en todos
los pacientes fue de 76.1+12.5 meses (IC 95% 51.5-100.7)
(66.8% a un afo y 55.4% a 5 anos). La RH ofrecié la mejor
supervivencia estimada (96.5+14.2 meses; IC 95% 68.6-
124.4) frente a la ARF (15.6 =4 meses; IC 95%: 7.7-23.5)
y la TACE (13.6 + 3.8 meses; 95% IC 6.2-21.1); sin embargo,
no alcanzo significacion estadistica (p=0.1, log-rank). Los

Tabla 3 Escala METAVIR de acuerdo con la etiologia del dano hepatico en pacientes con biopsia (n=33)

Causa (N) FO, n (%) F1, n (%) F2, n (%) F3, n (%)
EHGNA (17) 2 (11.7) 6 (35.2) 5 (29.4) 4 (23.4)
Hepatitis (3) 0 0 3 (100) 0
Alcohol (6) 0 4 (66.6) 2 (33.3) 0

EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlico.
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estadistica significativa (p=0.06).

pacientes mayores de 67 anos tuvieron una sobrevida esta-
disticamente significativa menor que los menores de 67 afnos
(p<0.05, log-rank). Los pacientes con mejor indice bioldgico
FIB-4 tuvieron una tendencia estadistica hacia una mejor
sobrevida (p=0.06, log-rank). Ningln otro indice bioldgico
de fibrosis/cirrosis tuvo influencia sobre la sobrevida de los
pacientes.

Los pacientes con menor severidad de la enfermedad
hepatica (ALBI grado 1) tuvieron una mejor sobrevida que
aquellos con mayor severidad de la enfermedad hepatica
(ALBI grado 2; un ano: 26.9%, 5 afos: no registro)a uno (90
y 68%, respectivamente) y 5 anos (59 y 57%, respectiva-

mente); sin embargo, no hubo significacion estadistica. Ni el
grado de fibrosis determinado por biopsia ni las caracteristi-
cas tumorales influyeron en la sobrevida de los pacientes.
Los pacientes con AFP>15ng/ml tuvieron una sobrevida
estadisticamente significativa menor (p < 0.05, log-rank). La
sobrevida estimada por Kaplan-Meier de acuerdo con las
variables examinadas se encuentra en las figuras correspon-
dientes (figs. 2-5).

El andlisis de regresion de Cox no mostré significacion
estadistica al examinar la edad (<67 afos: p=0.61), la
AFP>15ng/ml (p=0.65), el modelo FIB-4 (p=0.65) y el tra-
tamiento (p=0.83).
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la puntuacion histopatologica de METAVIR. Los pacientes con
menos fibrosis tuvieron una mejor supervivencia, aunque no
estadisticamente significativa (p=0.5, log-rank).

Discusién

Los resultados de nuestro estudio evidencian que el CHC
no cirrotico tiene una incidencia, unas caracteristicas cli-
nicas y una sobrevida similares a las que ocurren en todo el
mundo. Nuestro estudio observa diferencias, especialmente
en la infeccion por el VHC, la tasa de diabetes mellitus y
la recurrencia. Encontramos que el tratamiento quirdrgico
tiene la mayor sobrevida en comparacion con todos los trata-
mientos descritos en nuestros resultados, y que los pacientes
de mayor edad y una AFP elevada tienen una menor sobre-
vida que el resto. Los indices bioldgicos de fibrosis/cirrosis
hepatica no se pudieron identificar como factores de riesgo
para sobrevida.

TAMANO TUMOR

A

Rango de registro, p=0.5

Rango de registro, p=0.5

La incidencia de CHC no cirrético de nuestro estudio (20%)
es similar a la descrita previamente en la literatura, aunque
geograficamente puede variar desde un 5 hasta un 54%*> 2,

La nula infeccion por VHB y el 27% por VHC es inversa a
estudios orientales (VHB: 50-70% y VHC: 3-4%)*'*y diferente
a estudios europeos (VHB: 11-20% y VHC: 9-46%)>'%. En con-
trapartida, la diabetes mellitus (asociada a esteatohepatitis
no alcohdlica y posterior desarrollo de CHC)® es mas alta que
las tasas descritas en los estudios chinos (20%)'* y espafioles
(3%) de CHC no cirrético. Nuestra presencia de abuso en el
consumo de alcohol es similar a otros centros europeos (20-
27%)%"2. El desarrollo de CHC en un higado enfermo complica
el desarrollo natural de la enfermedad. El aumento de CHC
en pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico
ha llegado a ser mencionado hasta 10 veces®. La enfermedad
de higado graso es una de las causas principales para refe-
rencia a trasplante hepatico por la presencia de CHC?®. Ante
la posible presencia de higado graso no alcohélico, debemos
pensar en estrategias para hacer un mayor rastreo de esta
enfermedad y su posible desarrollo hacia CHC.

Curiosamente, la presencia de fibrosis hepatica his-
toldgica en nuestros resultados (95% aproximadamente
combinando el puntaje de fibrosis METAVIR [F1-F3]) es alto
en comparacion con el 60-70% de fibrosis en poblaciones
italianas y alemanas®'?, aunque hubo un 20% de nuestra
poblacion en la que no se analizo la histologia no tumoral
(una de las principales limitaciones de nuestro estudio). Sin
embargo, los indices biologicos de fibrosis/cirrosis no tuvie-
ron una correlacion especifica con nuestra histologia debido
a que, a excepcion del FIB-4, la mayoria de los pacientes
reflejan fibrosis poco probable o indeterminada hasta en un
80% de los casos, similar a otros estudios que han evaluado
estos indices en pacientes con CHC'. Esta discrepancia
entre los indices biologicos y el estudio histopatoldgico nos
lleva a plantear una explicacion bidireccional: mala lectura
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Supervivencia estimada por Kaplan-Meier segun las caracteristicas del tumor. La reseccion hepatica ofrecioé la mejor

supervivencia del paciente. Los pacientes con alfafetoproteina < 15 ng/ml tuvieron una mejor supervivencia (p < 0.05).
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del tejido no neoplasico o alteraciones de parametros bio-
quimicos causadas por el tumor mismo.

Las caracteristicas de los tumores en nuestro estudio,
como el tamafo, el nimero de lesiones, la trombosis de
la vena porta, la AFP elevada y la evaluacion de los cri-
terios de Milan, son similares a las de otras series®'2'3,
La RH es la mejor opcion terapéutica y la Unica opcion
curativa para estos pacientes, como se ha demostrado
anteriormente®>%%14_ Sin embargo, no todos los pacientes
se someteran a RH y a algunos se les ofreceran otros tra-
tamientos, como ARF y TACE, hasta en un 40 a 65%'%'2
Pudimos realizar RH en el 51% de nuestros pacientes, ofre-
ciéndoles la mejor sobrevida posible, como se demuestra en
nuestros resultados al comparar la RH con otras terapias.

En general, la sobrevida a 5 anos es aproximadamente
del 50%, mejor que en pacientes cirréticos con CHC*3:8-12,14,
Algunos grupos han proclamado que el pronéstico de CHC no
cirrotico se ve afectado cuando los pacientes tienen lesiones
pequefias sin invasién vascular®', nodulos satélites*, resec-
ciones R0O*8, edad del paciente?, diabetes', estadio tumoral
(por TNM)®? | tamano tumoral > 10 cmé, estadio tumoral mas
alla de los criterios de Milan'®, AFP sérica elevada', indice
ALBI'* y recurrencia tumoral‘-'4. Alcanzamos una tasa de
sobrevida a 5 anos del 55% y encontramos que la edad avan-
zada del paciente (> 67 anos), la AFP sérica (>15ng/ml) y
quizas el FIB-4 (p=0.06) se asociaron a una mala sobrevida
en el analisis univariado (log-rank), pero estos hallazgos no
fueron confirmados en el analisis multivariado. Desafortuna-
damente, debido a las limitaciones del diseno del estudio,
tales como la naturaleza retrospectiva del mismo, el examen
histopatoldgico incompleto de las muestras del tumor y que
fue realizado por diferentes patélogos, no pudimos incluir
otras caracteristicas histopatologicas como la invasion vas-
cular u otras formas de control del tejido no neoplasico.

Tuvimos una menor recurrencia del tumor (12%) en
comparacion con los porcentajes descritos anteriormente
(27-73%)*% %12 y esta recurrencia no tuvo un impacto esta-
disticamente significativo en la sobrevida, al contrario que
otros estudios'>"'*. Nuestra naturaleza intensiva en términos
de realizacion de RH de tipo RO genero6 una tasa de recurren-
cia del 11%; sin embargo, la ARF tuvo un aumento de 3 veces
en la recurrencia (33%), lo que incrementa las preocupacio-
nes sobre sus indicaciones y uso en nuestra serie.

Finalmente, la informacion sobre CHC no cirrdtico en la
poblacion mexicana es escasa. Las series mexicanas recien-
tes de otros sitios solo hacen referencia a una tasa de 27-33%
de CHC no cirrético cuando se incluyen en el estudio? 3,
sin una caracterizacion completa de este subconjunto de
pacientes; y otros solo muestran la descripcion detallada de
CHC*° fibrolamelar, que es una entidad clinica diferente en
términos de prondstico y supervivencia.

Conclusiones

Nuestro estudio evidencia que el CHC en higado no cirré-
tico tiene una incidencia, unas caracteristicas clinicas y una
sobrevida similares en comparacion con otros. La RH tiene la
mayor sobrevida. Ninguno de los indices biologicos de fibro-
sis hepatica invasiva pudo asociarse como factor de riesgo
en la sobrevida de los pacientes.
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