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RESUMEN

El hepatocarcinoma es el tumor hepatico primario mas frecuente, asi como la tercera
causa de mortalidad por cancer. A pesar de los protocolos de tratamiento propuestos
por guias como la BCLC, cuenta con una tasa de recidiva muy elevada. Este estudio
ha analizado la frecuencia de los factores de riesgo de recurrencia post-reseccion
quirargica, con el objetivo de describir su frecuencia en la poblacion del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid. Para ello, se han recogido datos de las historias
clinicas de aquellos pacientes con HCC tratados mediante reseccion quirirgica en los
gue ha recidivado posteriormente, describiendo la frecuencia de los factores de riesgo
publicados en la literatura cientifica previa. Se ha encontrado que aquellos factores de
riesgo que se comportan de acuerdo con las publicaciones revisadas son el sexo
masculino, el tamafio tumoral > 2.6 cm, la anaplasia, la invasion vascular y el aumento
de fibrosis hepatica medido con FibroScan. Sin embargo, entre los resultados del
analisis no han sido comunes factores de riesgo como la presencia de satelitosis, la

AFP > 400 ng/mL o el tamafio tumoral > 5 cm.

Palabras clave: Hepatocarcinoma (HCC), factores de riesgo, recidiva, recurrencia,

reseccion quirdrgica.

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most frequent primary hepatic tumor, and the third
leading cause of cancer mortality. Despite the treatment protocols proposed by
guidelines such as the BCLC, the recurrence rate remains very high. This study has
analyzed the risk factors for recurrence after surgical resection, aiming to describe its
frequency in the population of the Valladolid University Clinical Hospital. To do this, we
collected data from the medical records of those patients with HCC treated with
surgical resection in whom it has subsequently recurred, and we described the
frequency of risk factors published in the previous scientific literature. We found that
the risk factors for recurrence that behave accordingly to the reviewed publications are
male sex, tumor size greater than 2.6 cm, low cellular differentiation, vascular invasion
and increased liver fibrosis measured with FibroScan. However, the analysis results
have found that risk factors such as the presence of satelitosis, AFP greater than 400

ng/mL or tumor size greater than 5 cm are not frequent in this population.

Key Words: hepatocellular carcinoma (HCC), risk factors, recurrence, surgical

resection.



1. INTRODUCCION

El hepatocarcinoma (HCC) es un problema de interés sociosanitario actual, dado
gue constituye el tipo mas frecuente de cancer primario hepatico y la tercera causa de
muerte por cancer a nivel mundial. Su incidencia es creciente y sus factores de riesgo
se han maodificado de forma significativa, por ejemplo, con las estrategias de control de
las hepatitis virales en paises desarrollados [1]. Si bien su tratamiento se actualiza
periédicamente en guias clinicas, como la publicada por la Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) [2], la tasa de recidiva es elevada, demandando investigaciones
enfocadas a la determinacién de factores predisponentes que permitan su prevencion,

tratamiento y mejora de su prondéstico.

Este trabajo de investigacién analiza diferentes variables consideradas como
factores de riesgo para la recidiva post-reseccion quirtrgica del HCC en una muestra
de pacientes del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV). Su objeto es
cotejar esta informacién con la casuistica existente en los estudios actuales, con el fin
de detectar posibles discrepancias en la poblaciéon escogida y ampliar el conocimiento

sobre la misma.

Para ello, se ha realizado una revision de la literatura cientifica sobre el HCC y los
factores de riesgo de recidiva post-reseccion. Se ha recogido informacion de una
muestra de 19 pacientes del HCUV con recidiva post-reseccion quirargica, analizando
sus caracteristicas y factores de riesgo y comparando los datos con aquellos

encontrados en la revision bibliogréfica previa.

La relevancia de este trabajo radica en su contribucion para la deteccién de
pacientes con riesgo de recidiva de HCC, permitiendo un seguimiento &ptimo.
Comparando la poblacién escogida del HCUV con investigaciones previas se podran
identificar sus discrepancias y estudiar sus caracteristicas, mejorando la atencion en

este Area de Salud.

2. HEPATOCARCINOMA

De acuerdo con la revisiones de Diaz P. y Barrera M. [3] y McGlynn et al. [4], el
hepatocarcinoma (HCC) es el tumor primario hepatico mas frecuente (75%). Se
encuentra principalmente en pacientes con cirrosis. Su importancia radica en que fue
el 6° cancer mas diagnosticado a nivel mundial en 2018 - el 5° mas frecuente segln

Hong et al. [5] - y es la 32 causa de mortalidad por cancer.



La supervivencia varia segun la poblacion y el grado tumoral. Samant et al. [1]
describen una supervivencia a los 5 afios del 14% en Estados Unidos, indicando que
probablemente sea menor en paises poco desarrollados; sin embargo, Schwartz et al.
[6] indican que es cercana al 21%. Su incidencia esta en aumento, principalmente en
Norteamérica, Centroamérica y los paises del centro de Europa. Sin embargo, parece
gue su mortalidad ha descendido en los ultimos afios, lo que se podria atribuir al
avance terapéutico y el diagnostico mas precoz [7].

2.1.Epidemiologia

De acuerdo con el andlisis de Globocan 2020 [8], la mayor parte de los casos de
HCC a nivel mundial se encuentran en Asia (72%), principalmente en China, mientras
gue en Europa sélo se registra el 10%. Esto influye en gran medida en los estudios de
HCC, dado que la poblacién principal de los mismos esta concentrada en el continente
asiatico. Es mas frecuente en hombres (ratio 3:1) y se ha encontrado correlacion entre

las zonas con mayor prevalencia y aquellas con mas exposicion a virus hepaticos [1].

2.2.Etiologiay factores de riesgo

Se han identificado multiples etiologias y/o factores de riesgo de HCC, entre las
gue destacan la infeccion crénica por VHB (virus de la hepatitis B) o VHC (virus de la
hepatitis C), el alcoholismo y la esteatohepatitis no alcohdlica. Coinciden en que
provocan dafio hepdtico crénico, progresando a cirrosis en su mayoria. Esta constituye
el principal factor de riesgo: de hecho, en el estudio de loannou et al. [9], un 41% de

los pacientes con cirrosis estudiados desarrollaron HCC.

Por otra parte, la infeccion crénica por VHB en los pacientes que aun no han
desarrollado cirrosis también aumenta el riesgo de HCC (riesgo de 3.2 vs 0.1
casos/100 personas/afio) [10]. Ademas, también influyen la carga viral elevada, la
positividad de HBeAg, los niveles de HBsAg superiores a 1000 Ul/mL y la coinfeccién

con otros virus hepaticos, entre otros [6].

La infeccién por VHC también se ha asociado al HCC, principalmente en pacientes
con fibrosis avanzada o cirrosis [11] y en especial el VHC de genotipo 1b. También
contribuirian a su desarrollo la coinfeccion con VHB o VIH (virus de Ila

inmunodeficiencia humana), el consumo de alcohol y tabaco, la diabetes y la obesidad
[6].

En cuanto al VHD (virus de la hepatitis D), sabiendo que es patogénico si hay
coinfeccién con el VHB, se ha demostrado que aumenta el riesgo de HCC por encima

de lo esperable en pacientes infectados Unicamente con VHB [12].
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Paralelamente, el consumo de alcohol excesivo y la cirrosis secundaria es uno de
los factores de riesgo més conocidos [13]. Ademas, asociados a otros factores de
riesgo como VHB [14], obesidad [15], diabetes y hepatitis virales [16], este riesgo
aumenta. También el tabaco aumenta el riesgo de HCC [17].

Por ultimo, entre los factores metabdlicos de riesgo se encuentran la enfermedad
del higado graso no alcohdlico [18], la diabetes [19], la obesidad [20] y varias
enfermedades genéticas hereditarias, como la hemocromatosis [21], el déficit de alfa 1
antitripsina [22] y la porfiria intermitente aguda [23], entre otros.

En cuanto a los factores protectores, se han identificado la vacunacién para VHB
[24] y el tratamiento para VHB [25], asi como el tratamiento con estatinas [26] y
metformina [27]. El tratamiento crénico con AAS [28] y AINEs [29] también parece
relacionarse con una disminucién del riesgo de HCC y mortalidad de causa hepatica.
Asimismo, se ha visto que el consumo de café, carnes blancas, pescado, verduras,
acidos grasos de tipo omega 3 y vitamina E disminuyen el riesgo de HCC, asi como la

actividad fisica [6].

2.3.Clinica

De acuerdo a la publicacion de Schwartz et al. [30], la mayoria de casos de HCC
se dan en pacientes con hepatopatia cronica avanzada, por lo que los sintomas de la
misma son mas evidentes que los causados por el tumor. Esto puede enmascararlo y

demorar su diagnastico.

Segun esta misma fuente, entre los sintomas tipicos de HCC se encuentran el
dolor abdominal, pérdida de peso, saciedad precoz o una tumoracién palpable en la
zona superior del abdomen. Ademas, se ha asociado un peor pronéstico a aquellos
pacientes que desarrollan sindromes paraneoplasicos, entre los que destacan la
hipoglucemia, eritrocitosis, hipercalcemia, diarrea y diversas lesiones cutaneas.
También podria presentarse como una hemorragia peritoneal por ruptura tumoral,

fiebre o sintomas ictéricos por extensién del tumor al aparato biliar [30].

Por ultimo, en caso de metastasis extrahepaticas, se encontraria clinica del 6rgano
afectado. Las mas frecuentes son las metastasis pulmonares, metastasis a nddulos

linfaticos intraabdominales, a hueso y a glandulas suprarrenales.

2.4.Diagndstico

Segun el algoritmo de las guias clinicas de la SEOM [31], el diagnéstico de HCC

comienza con el cribado de los pacientes de riesgo (con higado cirrético o hepatitis



cronica por VHB). Si se detecta un nédulo en ecografia menor de 1 cm, se repite la
ecografia cada 3-4 meses. En caso de estabilidad, se continla con el programa de

cribado tradicional; si crece, se comienza el algoritmo diagnéstico.

En nodulos mayores de 1 cm esta indicado realizar un TC o RM con contraste, o
bien una RM con acido gadoxético. El signo mas tipico en las pruebas de imagen es
encontrar una vascularizacion principalmente arterial (menos evidente en los nddulos
pequefios), que provoca una captacion intensa de contraste en la fase arterial tardia y
un lavado de este en la fase portal tardia. Si se encuentra, se puede diagnosticar el
HCC; sin embargo, de ser negativo, se puede hacer otra técnica de imagen, buscando
el mismo realce y lavado. Si se detecta en la segunda imagen se diagnostica el HCC,

pero de ser negativo y continuar con la sospecha se realiza una biopsia.

La publicacion de Schwartz et al. [30] coincide en que para diagnosticar HCC se
debe dividir a los pacientes en diferentes grupos. En aquellos con alto riesgo de
desarrollar HCC se pueden realizar pruebas de imagen para llegar a un diagnéstico. Si
la lesién tiene datos caracteristicos, se diagnostica el HCC; si no, se realiza una
biopsia. Si no hay lesién o es benigna, se hace un seguimiento a largo plazo mediante
ecografias asociadas o0 no a niveles de alfa-fetoproteina (AFP) cada 6 meses. En caso
de dudas en una lesibn menor de 1 cm se reevalla tras 3 meses, mientras que Si

crece 0 es mayor de 1 cm se investiga con pruebas de imagen més detalladas.

Por otra parte, en pacientes con enfermedad hepética crénica no viral y sin cirrosis,
se utilizan TC o RMN con contraste para evaluar las posibles lesiones ocupantes de
espacio, junto con la AFP. En aquellos con imagen tipica o AFP >400, no seria
necesaria la biopsia para el diagnéstico. Sin embargo, si aun quedan dudas, se

biopsian aguellas mayores de 1 cm y se reevallan las menores tras 3-6 meses [30].

Por ultimo, en pacientes sin enfermedad hepética crénica con lesiones ocupantes
de espacio, se deben descartar metastasis de tumores extrahepaticos, evaluar los
marcadores tumorales séricos (AFP, Ca 19.9...) y realizar una prueba de imagen. Si

se continla con la duda, podria valorarse una biopsia [30].

Uno de los marcadores séricos mas destacados es la AFP, que tiene una
sensibilidad del 60% y especificidad del 80% para detectar HCC si se utiliza como
punto de corte un nivel entre 10 y 20 ng/mL [32]. No se correlaciona su hivel sérico con
la clinica, pero si parece que niveles superiores a 400 ng/mL en un paciente de riesgo
son diagndsticos de HCC con una especificidad del 95% [33]. En caso de encontrar
niveles elevados, habria que diferenciarlo de enfermedades hepéticas sin HCC (VHB,

VHC, fibrosis...), embarazo o tumores gonadales y tumores gastricos.



En general, los niveles de AFP son Utiles si se realizan junto a otras pruebas
complementarias en pacientes con sospecha de HCC; no se utiliza como dato
diagnostico de forma aislada [30].

2.5.Estadificacion

A la hora de estadificar a los pacientes, la clasificacion de referencia es aquella
llevada a cabo por la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), recogida en el articulo de
Forner et al. [34]. Esta basada principalmente en el prondstico de cada paciente y
asigna una terapia especifica a cada grupo. Para ello, tiene en cuenta la funcion
hepética, las caracteristicas del tumor y el estado funcional del paciente. Estos
criterios se valoran utilizando como parametros el nimero de ndédulos, el tamafio del
tumor, la invasion de la vena porta, las metastasis, el nivel de Child-Pugh, la presencia

de hipertension portal y la capacidad funcional del paciente.

Esta clasificacion se puede encontrar en la figura 1 del anexo |, extraida de la
Gltima actualizacion del grupo BCLC publicada por Reig et al. [2]. En ella, se

encuentran los siguientes estadios:

e Estadio muy precoz (BCLC 0): se trata de un nédulo solitario, menor o igual a 2
cm, sin diseminacion extrahepatica o invasion vascular, en pacientes que
conservan la funcion hepatica y no tienen sintomas relacionados con el cancer.

e Estadio precoz (BCLC A): incluye un nédulo solitario, independientemente de
su tamafo, o HCC multifocal de hasta 3 ndédulos (menores de 3 cm), sin invasion
microvascular, extensién extrahepatica o sintomas tumorales relacionados.

e Estadio intermedio (BCLC B): esta definido como el HCC multifocal que supera
los criterios del BCLC A, en pacientes que conservan su funcién hepética y no
tienen invasion vascular, diseminacién extrahepatica o sintomas relacionados.

e Estadio avanzado (BCLC C):. incluye a aquellos pacientes con invasion
vascular o diseminacién extrahepatica, pero que conservan la funcién hepatica y
mantienen una clinica estable.

e Estadio terminal (BCLC D): se trata de los pacientes con sintomas graves
relacionados con el cancer y/o alteraciéon de la funcién hepatica, que no son
candidatos a trasplante hepatico bien por carga de HCC o factores

independientes que provocan mala supervivencia a corto plazo.

Otra clasificacion de HCC es la de Edmondson-Steiner [35], que divide los tumores
en grados de | a IV segun sus caracteristicas histopatoldgicas, principalmente el grado

de diferenciacién celular.



2.6. Tratamiento y prondstico

Continuando con las indicaciones del grupo BCLC, el tratamiento y los periodos
esperados de supervivencia dependiendo de su estadiaje también se puede encontrar
en la figura 1 del anexo | y en el articulo de Reig M. et al. [31].

El grupo BCLC entiende que la valoracion pronéstica depende principalmente del
estadio tumoral, pero debido a su frecuente asociacion con cirrosis hepatica, también
se debe de tener en cuenta la funcion del higado, con clasificaciones como Child-
Pugh, MELD o ALBI (esta ultima disefiada para pronosticar la evolucién del HCC).

En cuanto al tratamiento, en el estadio BCLC 0 (sobre todo aquellos no candidatos
a futuro trasplante hepatico) esta indicada la ablacion percutanea, dado que tiene
similar supervivencia y curacion que la reseccion hepatica, aunque esta Ultima se

podria utilizar en pacientes candidatos a trasplante.

En el estadio BCLC A existen varias opciones: en pacientes con nddulo Gnico, sin
hipertension portal ni hiperbilirrubinemia se prefiere la reseccion hepética, mientras
gue en caso de multinodularidad, hipertension portal o bilirrubina elevada se puede
recomendar ablacion (no candidatos a trasplante) o trasplante hepatico. Ambos
estadios se tratan con intencion curativa y tienen una supervivencia a los 5 afos del
50-75%. En caso de recidiva, se suele utilizar TACE (quimioembolizacién) o TARE

(radioembolizacion).

En el estadio B se prefiere el tratamiento con TACE, pero también se utiliza el
trasplante (indicado segun tamafio, niveles de AFP y extensién) o el tratamiento
sistémico (en caso de tumor difuso, infiltrativo 0 extenso). Tienen una supervivencia
esperada mayor de 2.5 afios. Si no es posible o recidiva, se indica tratamiento

sistémico.

En el estadio C se prefiere el tratamiento sistémico con farmacos de primera linea
como Atezolizumab-Bevacizumab o Durvalumab-Tremelimumab, o bien monoterapia
con Sorafenib, Lenvatinib o Durvalumab. Los pacientes presentan una supervivencia

esperable mayor a 2 afios.

Por dltimo, el estadio D es terminal, con una supervivencia menor a 3 meses. Esta

indicado el tratamiento sintomatico de forma paliativa.

Ademas del tratamiento del HCC, se debe incluir un correcto manejo de la
patologia hepética (cirrosis alcohdlica o virica, enfermedad del higado graso no
alcohdlico, hemocromatosis, etc.), tratando la causa si es posible y manejando los

sintomas y las complicaciones de la afectacion hepatica.



3. INVESTIGACIONES PREVIAS SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO
PARA LA RECIDIVA POST-RESECCION DEL HEPATOCARCINOMA

Los estudios previos sobre el riesgo de recidiva post-resecciéon del HCC se
clasifican segun el tipo de tratamiento previo, incluyendo reseccién, ablacion,
trasplante, farmacolégico, etc. En este trabajo se han incluido sélo aquellos que
investigan las recidivas post-reseccion, dado que es el objetivo de este proyecto. Asi,
es importante conocer que la tasa de recidiva post-reseccion quirtrgica de HCC esta
entre un 40-70% [36].

Segun el capitulo 89 del libro “Blumbgart’s Surgery of the Liver, Biliary Tract and
Pancreas” [37], el riesgo de recurrencia de HCC aumenta cuanto mayor sea el
tamafio del tumor. Ademas, la recidiva post-reseccion aumenta con hallazgos
anatomopatolégicos como la baja diferenciacion celular, la satelitosis y la invasion
microvascular. Por otra parte, no hay evidencia de que el riesgo de recidiva disminuya

con terapia adyuvante.

Asimismo, el estudio de Ivanics et al. [38] analizé a los pacientes diagnosticados
de HCC que fueron tratados con reseccién hepatica, evaluando sus tasas de
recurrencia intrahepética (42,2%) y extrahepatica (16,5%), asi como la mortalidad
(7%). Concluyé que los factores de riesgo de recidiva son el tamafo tumoral, la

satelitosis y la invasion microvascular.

El estudio realizado por Hong et al. [39] tuvo como objetivo encontrar factores de
riesgo para la recidiva de HCC tras la reseccién curativa. Encontré recidiva en el
28.2% de los 149 pacientes en seguimiento durante 38.3 meses, detectando como
factores de riesgo significativos Unicamente el tamafio tumoral (a mayor tamafio mas
riesgo de recidiva, sobre todo precoz) y la fibrosis hepatica medida con FibroScan (a

mayor rigidez mas riesgo de recidiva, principalmente tardia).

La publicacién de Zhu et al. [40], cuyo objetivo era también identificar factores de
riesgo de recidiva precoz de HCC tras la reseccion curativa, siguié a 99 pacientes, de
los que recidivaron 25. Objetivaron que un tamafio tumoral mayor de 2.6 cm y los
niveles elevados de bilirrubina total preoperatoria eran factores de riesgo para la

recidiva precoz, mientras que la integridad capsular se encontré como factor protector.

Wang et al. [41] estudiaron la invasion microvascular del HCC como factor de
riesgo de recidiva, encontrando que se trataba de un factor de riesgo independiente y

significativo para la recurrencia precoz.



Por otro lado, Xiang et al. [42] investigaron, entre otros, los factores de riesgo de
recidiva tras la reseccion hepatica de HCC en pacientes con tumores de didmetro igual
0 mayor a 5 cm. Encontraron como factores de riesgo de recurrencia la existencia de
un nédulo satélite preoperatorio, los niveles de AFP preoperatoria > 400 ng/mL, la
presencia de invasién microvascular y los margenes de reseccion tumoral iguales o

menores de 1 cm.

También estudiaron estos factores de riesgo Cheng et al. [43], identificando el
tamafio tumoral > 5 cm, la ausencia de capsula tumoral y la invasién microvascular
como factores de riesgo de recidiva precoz; mientras que la cirrosis y la AFP > 400

uUg/L se objetivaron como riesgo de recidiva tardia.

En la publicacién de Zhou et al. [44] se encontraron como factores de riesgo de
recurrencia de HCC en pacientes con invasion microvascular el sexo masculino, la
positividad de HBsAg y el grado de Edmondson-Steiner (otro sistema de clasificacion
histolégica de HCC).

Por otra parte, el estudio coreano de Yoo et al. [45] encontrd en sus resultados que
los pacientes que continuaban con positividad para HBsAg tenian mas riesgo de
recidiva post-reseccion de HCC que aquellos en los que habia un aclaramiento

serolégico del mismo.

La publicacion de Tampaki et al. [36] asocia el riesgo de recidiva precoz con un
tamafo tumoral mayor de 5 cm, presencia de 2 o mas lesiones, satelitosis, metastasis
en noédulos linfaticos, niveles de AFP, reseccidon no anatémica, invasion microvascular

y baja diferenciacion celular.

Portolani et al. [46] encontr6 como factores de riesgo de recidiva precoz la cirrosis,
hepatitis activa y positividad para VHC, con efecto sumativo entre ellos; como factor de

riesgo de recidiva tardia también asocié la cirrosis.

Por ultimo, Shah et al. [47] encontré que la invasion vascular, la diferenciacion
celular moderada o baja y el nUmero y tamafio tumorales son factores de riesgo para

la recurrencia tumoral.

En la tabla 1 (anexo |) se puede comprobar que la mayor parte de publicaciones se
han realizado en paises asiaticos, donde la prevalencia de HCC es mucho mas
elevada que en Europa. Ademas, se resumen los factores de riesgo de recidiva

encontrados en todos los estudios.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1.0bjetivos

El objetivo principal de este proyecto es identificar los factores de riesgo de
recidiva post-reseccion quirtrgica de HCC en una muestra de pacientes del HCUV,
comparando los datos obtenidos con aquellos existentes en la literatura cientifica
actual. Para alcanzar este propdsito, se han establecido los siguientes objetivos

especificos:

1) Definir las caracteristicas de la poblacién de pacientes con recidiva post-resecciéon
de HCC en el HCUV.

2) ldentificar los factores de riesgo de recidiva en la muestra.

3) Comparar los datos obtenidos con los datos que la literatura cientifica actual sobre

los posibles factores de riesgo de recidiva post-reseccion de HCC.

4.2.Disefio y tipo de investigacion

Este proyecto se ha planteado como un trabajo de investigacion clinica en forma
de revision de casos clinicos. De esta forma, se trata de un estudio observacional,
retrospectivo simple y descriptivo, realizado sobre un grupo de sujetos que comparten

el mismo valor de la variable dependiente (recidiva de HCC).

4.3.Lugar de estudio, poblacion y eleccion de la muestra

Se ha planteado como poblacibn a aquellos pacientes intervenidos
quirargicamente de HCC mediante una reseccion hepatica en el Area de Salud

Valladolid Este y que hayan recidivado posteriormente.

Para este estudio, se ha seleccionado una muestra de pacientes del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) con estas caracteristicas, cuyo numero
estimado fue de n = 40. Sin embargo, tras revisar los pacientes operados con
indicacion de reseccion hepatica por un nédulo sospechoso o diagnosticado de HCC
desde 2007 hasta 2022, tan sélo se encontraron 19 casos de recidiva, por lo que la
muestra final es de n = 19. Los casos mas antiguos no se han recogido debido a la

ausencia de informacion completa en la historia clinica.

En definitiva, los pacientes que cumplen los criterios de inclusibn en nuestra
muestra son aquellos con diagndstico de HCC que ha sido tratado mediante reseccion

quirargica entre 2007 y 2022 en el HCUV y que ha recidivado posteriormente.
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4.4.Recogida de informacion y eleccion de las variables de interés

La recogida de datos se ha llevado a cabo mediante la revision de historias clinicas
e informes previos de los pacientes pertenecientes a la muestra. No se ha realizado

ningun tipo de intervencion a los pacientes.

Las variables a estudio se escogieron de acuerdo con dos criterios: aquellas que
permitiesen definir la muestra y aquellas consideradas de interés tras la revision de la

literatura previa sobre factores de riesgo de recidiva. Asi, las variables estudiadas son:

» Edad de intervencion » Estadio tumoral (BCLC)

» Tiempo entre la intervencion y la » Etiologia de la hepatopatia
recidiva o supervivencia libre de » Anaplasia
enfermedad (SLE) » Satelitosis

» Sexo » Invasion vascular

» Tratamientos previos para el HCC » Tamafio tumoral

» Complicaciones relacionadas con la > Nivel prequirtrgico de AFP
cirugia (variable de respuesta » MELD
multiple) » Grado de fibrosis  hepatica

» Uso de téxicos (respuesta maltiple) (FibroScan)

» Comorbilidades (respuesta multiple) » Grado de Child-Pugh

En la tabla 2 (anexo I) se pueden ver los tipos de variables y sus posibles valores.

45 Andlisis de datos

La informacion de las variables escogidas se ha analizado con el programa IBM
SPSS Statistics® version 21, garantizando la confidencialidad de los casos escogidos

y anonimizando sus datos al introducirlos en el programa.

El analisis se hizo utilizando estadistica descriptiva. Para las variables cuantitativas
se han utilizado histogramas y parametros descriptivos (media, mediana, maximo,
minimo y desviacion tipica). Para las variables cualitativas se han usado gréaficos de

barras y de sectores y parametros descriptivos (moda y frecuencias).

4.6.Fundamentos éticos

Este proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
(CEIm) del Area de salud Valladolid Este. Considera que contempla los Convenios y
Normas establecidos en la legislacién espafiola en el &mbito de la investigacion
biomédica, la proteccion de datos de caracter personal y la bioética. EI nUmero de
referencia concedido por el CEIm es “PIl 23-3037 TFG”
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5. RESULTADOS

La muestra cuenta con 6 mujeres y 13 hombres (figura 2, anexo Il). La edad de los
pacientes en la intervencion quirdrgica tiene una media de 64.37 afios, con una
desviacion estdndar de 8.81 y una mediana de 64 afios. El paciente mas joven tiene
46 afos y el mas mayor 82. En la figura 3 y la tabla 3 (anexo Il) se puede ver la
relacion entre la edad de intervencion y el sexo: en todas las edades es mas frecuente
la reseccion en hombres (destacando entre los 55-65 afos), salvo en los pacientes
entre 66 y 75 afios, en los que se iguala. Ademas, tanto en hombres como en mujeres,
la mayor parte de los casos se concentra entre los 56 y 75 afos (el 77% y el 100%,

respectivamente).

Se analiz6 si los pacientes consumian sustancias toxicas (con respuesta mdltiple,
dado que algunos tomaban mas de una). Se ha detectado que 13 pacientes consumen
alcohol, mientras que 8 de ellos consumen tabaco. Solo hay 4 casos sin héabitos

toxicos. Se puede ver en la figura 4 del anexo II.

Las comorbilidades de la muestra se pueden observar en la figura 5 del anexo Il.
Tan sélo hay 2 casos sin ellas (10,5%), siendo la mas frecuente la hipertension arterial
(47,4% de la muestra). También es comun la dislipemia (36,8%) y la patologia
respiratoria (21,2%), encontrdndose el mismo porcentaje de casos para la patologia
digestiva y cardiaca (15,8%). Asimismo, se han encontrado un 10,5% casos tanto de

diabetes como de insuficiencia renal, siendo la menos frecuente la desnutricién (5,3%).

A pesar de que la indicacion de otros tratamientos tales como la TACE, la TARE o
los farmacos no se encuentra entre las recomendaciones de la BCLC para tumores en
los estadios iniciales en los que se indica la reseccién hepdética, también se ha
analizado este factor. Como se ve en la figura 6 (anexo Il), se han detectado dos

casos en los gue los pacientes habian sido tratados con TACE.

Por otra parte, la distribucion de estadio tumoral segun la BCLC se puede ver en la
figura 7 (anexo Il). El mas frecuente es el estadio inicial (BCLC A), con 16 pacientes, lo
gue coincide con las indicaciones del esquema de tratamiento explicado
anteriormente. También hay 2 casos en estadio BCLC 0 y 1 caso en estadio BCLC B.
El grado de fibrosis hepética se puede ver en la figura 8 (anexo Il), en la que se

observa una moda de fibrosis grado F4, con el 63,2% de la muestra.

Paralelamente, la etiologia de la hepatopatia se puede ver en la figura 9 (anexo Il).
La més frecuente es el alcoholismo (47%), seguida del VHC (37%). También se ha

detectado un 11% de etiologia idiopética, asi como un 5% por hemocromatosis. No se
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han encontrado casos relacionados con el VHB, la enfermedad del higado graso no
alcohdlico u otras etiologias.

En cuanto al estado prequirdrgico de la muestra, se puede observar la distribucién
del grado de Child-Pugh en la figura 10 (anexo Il). El 78,9% de la muestra tiene un
grado A y so6lo se han encontrado 4 casos con grado B. No hay ninguno en grado C.
Ademas, al analizar el indice MELD prequirdrgico se ha hallado una media de 9.47,
una mediana de 9.00 y una desviacion tipica de 2.81. La moda es de 7, el minimo de 6
y el méximo de 17. En la figura 11 (anexo Il) se puede ver la distribucién de casos, en
la que, aunque los valores de MELD pueden llegar hasta 40, sélo se ha representado

hasta el 17 por ser el valor maximo entre los casos de la muestra.

Sobre los niveles de AFP preoperatoria, hay que mencionar que hay 2 valores
perdidos, debido a que no se solicitaron en los analisis previos a la intervencién. La
media es de 41,2 ng/mL, con una desviacion tipica de 94,47 y una mediana de 7,0
ng/mL. El minimo es de 2,54 ng/mL y el méximo de 349,0 ng/mL. Es importante incidir
en que el 88,2% de los pacientes tienen sus valores de AFP entre 2,54 y 12,5 ng/mL.
Sélo se han detectado dos valores mas elevados: uno de 219 ng/mL y otro de 349
ng/mL. Ademas, se ha intentado buscar una correlacién entre el nivel de AFP y la SLE,
asi como entre la AFP y el tamafio tumoral, pero no se ha encontrado ninguna

estadisticamente significativa.

En cuanto a las complicaciones relacionadas con la cirugia, se ha detectado que el
63,2% (12 casos) no habian padecido ninguna. En la figura 12 (anexo Ill) se puede ver
gue la méas frecuente es la categoria de “otras”, entre las que se incluyen infartos
esplénicos, eventraciones y desnutricién, entre otras. Por tanto, la complicacibn mas
comun es la infeccién, con 4 casos, seguida de la hemorragia (3 casos) y la fistula
biliar (2 casos), siendo el derrame pleural el menos frecuente. No se han detectado

pacientes con fallo hepatico o renal.

En lo que se refiere a la anatomia patoldgica, se ha estudiado el tamafio tumoral y
la presencia de anaplasia, satelitosis e invasion vascular. Entre los datos de tamafio
tumoral se ha perdido un caso, porque debido a su antiglledad no se encontré en el
informe. La media y mediana son de 4,5 cm, con una desviacioén tipica de 1,97 y la
moda en 3 cm. El tamafio minimo es de 1,5 cm y el maximo de 9,5 cm. En la figura 13

(anexo 1) se puede ver la distribucién de tamafio tumoral en la muestra.

Asimismo, en las figuras 14, 15 y 16 (anexo IlI) se puede ver la frecuencia de
anaplasia, satelitosis e invasion vascular. En resumen, un 68,4% de pacientes tienen

anaplasia, un 15,8% satelitosis y un 57,9% invasion vascular. Ademas, se han
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realizado tablas cruzadas de las tres variables, que se pueden ver en las figuras 17, 18
y 19 (anexo Il). Se observa que tanto en pacientes con satelitosis como sin ella es mas
frecuente que tengan anaplasia, aunque el porcentaje es mayor en aquellos con
satelitosis (2:1). Por otra parte, en los pacientes con anaplasia es mas frecuente la
invasion vascular (9:4), mientras que en aquellos sin anaplasia es mas comun que no
haya invasion vascular tampoco (2:1). Por ultimo, tanto en los pacientes con satelitosis
como sin ella es mas frecuente la invasion vascular, también con una relacibn mayor

en aquellos con satelitosis (2:1).

Ademas, durante la revision de casos de cirugias por tumores hepaticos también
se anotaron aquellos con una reseccién hepética por HCC, pero sin recidiva. Se

detectaron un total de 26 casos, lo que da un indice de recidiva del 42,22%.

Por dltimo, en cuanto a la SLE, se ha visto que la media es de 21,89 meses con
una desviacion estandar de 15,74. El minimo es de 39 dias y el maximo de 49 meses.
La mediana se encuentra en 19 meses y la moda fue de 9 meses. Cabe destacar que
el 42,1% de los casos se concentra entre los 6 y los 19 meses. En la figura 20 (anexo
Il) se puede ver la distribucion de la SLE. Ademas, se intenté buscar una correlacion
entre el tamafio tumoral y la SLE, sin encontrarse ninguna relacion estadisticamente

significativa (ver figura 21 del anexo II).

6. DISCUSION
6.1.Comparativa con los estudios previos

Segun varias publicaciones, la reseccidbn quirdrgica de HCC otorga una
supervivencia tras 5 afios del 50% [48]. No obstante, la recidiva en el primer afio es
mayor del 10% y se encuentra entre 70 y 80% transcurridos 5 afios [46], [47], [48],
[49]. En las publicaciones revisadas en el punto 3 se han encontrado factores de
riesgo muy variados; sin embargo, se van a describir aquellos que se han estudiado en
nuestra muestra: el sexo masculino, el aumento de tamafio tumoral, la baja
diferenciacion celular, la invasion vascular, la satelitosis, el aumento de fibrosis

hepatica y los niveles elevados de AFP.

En la muestra de este estudio se observé que, entre los pacientes con recidiva, un
68,4% eran hombres. Esto coincide con la evidencia de que el HCC es mas frecuente
en hombres, aunque no sea la frecuencia 3:1 descrita (probablemente por la n
pequefia del estudio). Ademas, concuerda con el estudio de Zhou et al. [44], que
identifica el sexo masculino como factor de riesgo de recidiva tumoral. Sin embargo,

esto también podria ser explicado por la mayor frecuencia de HCC en varones.
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Uno de los factores de riesgo més frecuentemente descritos en la literatura es el
tamano tumoral, corroborado en los estudios de Gomes da Fonseca et al. [37], Ivanics
et al. [38], Hong et al. [39], Zhu et al. [40], Cheng et al. [43], Tampaki et al. [36] y Shah
et al. [47]. En su mayoria encontraron una relacion directa entre el mayor tamafio
tumoral y el aumento de riesgo de recidiva. Zhu et al. sefialaron como punto de corte
los tumores mayores de 2.6 cm, mientras que tanto Cheng et al. como Tampaki et al.

indican los mayores de 5 cm.

En nuestro estudio se puede observar una media y mediana de 4.5 cm, lo que
coincidiria con las afirmaciones de Zhu et al. (tan solo un 10,5% de nuestra muestra
tiene un tamafno tumoral menor o igual a 2.5 cm). Sin embargo, solo el 26.4% de la
muestra tiene un tamafio mayor a 5 cm, lo que difiere respecto a los resultados de los
dos ultimos autores. El 57,9% de la muestra tiene un tamafio tumoral entre 2.6 y 5 cm,
lo que podria tener diferentes explicaciones, entre las que destacan que el punto de
corte en 5 cm no sea valido para esta muestra, que este tamafio no sea lo mas
frecuente en la poblacion estudiada o que la eficacia de los programas de screening

en nuestro medio permite un diagndstico en estadios mas tempranos.

En cuanto a la baja diferenciacion celular, esta descrita como factor de riesgo de
recurrencia en las publicaciones de Gomes da Fonseca et al. [37], Tampaki et al. [36] y
Shah et al. [47]. En este estudio se ha encontrado un 68.4% de pacientes con
anaplasia, lo que coincide con la literatura. Ademas, se podria encontrar una
asociacion con la invasién vascular, dado que entre los 13 pacientes con anaplasia se
encontraron 9 con invasion vascular. Dado que la invasién vascular es también
considerada un factor de riesgo de recurrencia de HCC en las publicaciones de
Gomes da Fonseca et al. [37], Ivanics et al. [38], Wang et al. [41], Xiang et al. [42],
Cheng et al. [43], Tampaki et al. [36] y Shah et al. [47], los 9 pacientes que han
asociado invasién vascular y anaplasia pueden haber tenido mayor riesgo de recidiva.
En la muestra, el 57.9% tiene invasién vascular, lo que también concuerda con la

literatura revisada.

Sin embargo, el estudio sélo ha detectado un 15.8% de pacientes con satelitosis.
Esta descrita como factor de riesgo en las investigaciones de Gomes da Fonseca et al.
[37], Ivanics et al. [38] y Tampaki et al. [36]; sin embargo, en esta muestra no parece
ser un factor que contribuya en gran medida. Esto se podria explicar también en caso

de que la satelitosis sea poco frecuente entre los pacientes con HCC.

Atendiendo a la enfermedad hepatica, el estudio de Hong et al. [39] describié como

factor de riesgo de recidiva el aumento de densidad hepatica medido mediante
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FibroScan; asimismo, Cheng et al. [43] y Portolani et al. [46] indicaron que la cirrosis
también aumentaba las recurrencias. En nuestro estudio se ha encontrado un 63.2%
de pacientes con un grado F4 de fibrosis hepatica, lo que coincide con estas
investigaciones. Sin embargo, se ha detectado un patrén descendente en el grado de
fibrosis entre F1 y F3, lo que difiere con el estudio de Hong et al. Esto podria
explicarse debido a la baja n de la muestra.

Paralelamente, Tampaki et al. [36] describe los niveles de AFP como factor de
riesgo de recidiva. Esto coincide con las publicaciones de Cheng et al. [43] y Xiang et
al. [42], que ademas sefalan una AFP mayor de 400 ng/mL como punto de corte. En
cambio, en nuestro estudio el 88.2% tiene unos valores comprendidos entre 2.54 y
12.5 ng/mL, lo que discrepa de los resultados de estas investigaciones. Ademas, los
dos valores mas altos fueron de 219 ng/mL y de 249 ng/mL, que no superan el punto
de corte sefalado anteriormente. Por tanto, en ninguno de los casos estudiados

parece que se demuestre el aumento de riesgo relacionado con la AFP.

Por ultimo, Portolani et al. [46] describieron la positividad para VHC como factor de
riesgo de recurrencia. En nuestro estudio se ha detectado que un 36.8% de la
patologia hepética era debida a infeccién por VHC; sin embargo, no se encontraron
datos en un numero significativo de pacientes de la muestra respecto a la presencia de
infeccién activa durante la intervencion o posterior al mismo. Por ello, no se puede

describir la frecuencia de este factor de riesgo en la muestra.

6.2.Puntos fuertes del analisis

La principal ventaja de este estudio es que permite conocer aquellos factores de
recidiva mas frecuentes en la poblacién estudiada. La importancia de esto radica en
gue puede ser una herramienta de ayuda a la hora de detectar los pacientes que
tengan mayor riesgo de recurrencia en esta Area de Salud, permitiendo a los

profesionales ajustar la atencién al paciente de acuerdo con el mismo.

Por otra parte, el estudio de los factores de riesgo de recidiva post-reseccion de
HCC y su frecuencia en estos pacientes es algo que no se ha investigado con
frecuencia anteriormente (excepto en Asia, debido a su elevada prevalencia). A la hora
de hacer una revisién de la literatura previa, las publicaciones correspondientes a
Europa (e incluso a América) son bastante limitadas. Por ello, este trabajo pretende
ampliar los conocimientos sobre el tema, asi como alentar a la realizacion de mas

estudios sobre el tema en nuestra poblacion.
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6.3.Limitaciones del andlisis

Una de las limitaciones es que se trata de un estudio retrospectivo en el que la
muestra escogida abarca un numero elevado de afios, por lo que en los casos mas
antiguos no se recogio alguna de las variables. Esto dio lugar a 2 valores perdidos de
AFP y uno de tamafio tumoral, lo que se traduce en un posible sesgo por falta de
datos en estas variables.

Ademas, el estudio tiene un tamafio muestral pequefio, lo que limita tanto la
validez externa del estudio como el andlisis estadistico. Por ejemplo, no se realizaron
pruebas de chi-cuadrado para analizar las variables cualitativas debido a que los

valores no serian validos estadisticamente con una n = 19.

También se debe tener en cuenta que se trata de un estudio unicéntrico, en el que
la poblacién de la que se extrae la muestra es aquella que tiene asignada el area de
salud del HCUV. Esto puede provocar diferencias epidemiolégicas respecto al resto de

la poblacién. Aun asi, puede aportar un punto de partida para futuras investigaciones.

Por ultimo, el hecho de que sea un estudio descriptivo hace que no sea factible
establecer relaciones causales entre variables; simplemente permite describir los

marcadores buscados. Por lo tanto, su validez interna puede ser limitada.

7. CONCLUSIONES

La literatura cientifica remarca la importancia de la investigacion sobre el HCC,
debido a su elevado riesgo de recidiva. Las investigaciones sobre los factores de
riesgo de recurrencia post-reseccion sefialan diferentes variables estadisticamente

significativas que se han analizado en este estudio.

De acuerdo con los resultados de esta investigacion, la poblacion con recurrencia
post-reseccion de HCC son principalmente hombres entre 56 y 75 afios. Lo mas
comun es el consumo de alcohol, con el tabaco en segundo lugar. Es frecuente
encontrar tanto hipertension arterial como dislipemia ente sus comorbilidades. Es méas
habitual entre los pacientes con estadio BCLC A y un grado de Child-Pugh A, asi como
en casos con hepatopatia por enolismo o VHC. La complicacién quirargica mas
frecuente es la infeccién del sitio quirtrgico y no es habitual el uso de otras terapias

previas a la reseccion.

Varios factores de riesgo analizados se comportan de forma similar a lo publicado

previamente, destacando entre ellos el sexo masculino, el tamafio tumoral > 2.6 cm, la
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presencia de anaplasia, la invasion vascular y el alto grado de fibrosis hepatica (F4 en
el FibroScan).

La satelitosis y el tamafo tumoral > 5 cm como factores de riesgo de recidiva se
han encontrado como factores poco frecuentes en la muestra analizada. Asimismo, no
se ha encontrado evidencia que esté en consonancia con los estudios que indican
mayor riesgo con una AFP > 400 ng/mL, dado que no hay casos con cifras superiores
a este punto de corte.

Es necesario aumentar el nimero de investigaciones espafiolas respecto a los
factores de riesgo de recidiva post-reseccion de HCC, ya que la mayor parte de
investigaciones recientes se han realizado en paises asiaticos. Conocer mejor
aquellos factores de riesgo de recurrencia presentes en nuestra poblacion y su
frecuencia, puede ser de gran ayuda para mejorar el tratamiento y prondstico de estos

pacientes.

Por dltimo, las investigaciones sobre nuevos tratamientos de HCC son
fundamentales, especialmente sobre las terapias de primera linea, ya que con ello se
podria disminuir la tasa de recidiva, mejorando a su vez el prondstico y la

supervivencia libre de enfermedad de esta patologia.

8. DECLARACION DE CONFLICTOS

Ningun conflicto que declarar en la realizacion de este estudio
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Tabla 1: Estudios previos sobre los factores de riesgo de recidiva post-reseccion

de HCC.

Estudio Autores
Blumgart’s Surgery of I?o%rgeesadf
the Liver, Biliary Tract '

and Pancreas [Ptz
chapter 89 ’ SEIEIEER ),
P Bruix J.
Ivanics T,
Murillo Perez
Dynamic risk profiling | CF, Claasen
of HCC recurrence MPAW, Patel
after curative intent MS,
liver resection Morgenshtern
G, Erdman L,
etal.
Different Risk Factors Hong SK, Jin
for Early and Late
XL, Suh S,
Recurrence After
; . Hong SY,
Curative Resection of
Hong K, Han
Hepatocellular
X ES, et al.
Carcinoma
Factors influencing Zhu'Y, Gu L,
early recurrence of
Chen T,
hepatocellular
. Zheng G, Ye
carcinoma after 4
: ) C, JiaW.
curative resection
Microvascular
invasion risk scores
affect the estimation Wang S,
of early recurrence Zheng W,
after resection in Zhang Z,
patients with Zhang GH,
hepatocellular Huang DJ.
carcinoma: a
retrospective study
Liver resection for
large and huge Xiang C, Xiao
hepatocellular
, : . Y, Ma Z, Peng
carcinoma: Predictors .
) Y, Li X, Mao
of failure, recurrence
X, et al.

patterns, and
prognosis

Risk factors and

Afo

2022

2022

2022

2020

2022

2022

22

Lugar

Toronto,
EE. UU.

Sell,
Corea del
Sur

Zhejiang,
China

Zhejiang,
China

China

Factores de

riesgo recidiva

Tamafio tumoral
Baja diferenciacion

celular
Satelitosis
Invasion

microvascular

Tamano tumoral

Satelitosis
Invasion

microvascular

Tamarno tumoral
Densidad hepatica

(FibroScan)

Tumor > 2.6 cm
Bilirrubina total

preoperatoria
elevada

Invasion
microvascular

AFP preoperatoria

>400 ng/mL

Invasion
microvascular

Margenes igual o

<lcm

Tumor >5 cm

Tipo de
estudio

Libro de
referencia

Cohortes
retrospectivo

Cohortes
retrospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Cohortes
retrospectivo



management for early

Ausencia de
and late intrahepatic Cheng Z, capsula
recurrence of solitary | Yang P, Qu S, Shanghai Invasion

hepatocellular Zhou J, Yang 2015 , China microvascular
carcinoma aft_er J, Yang X, Cirrosis
curative resection et al.
AFP > 400 pg/L
Risk factors of
recurrence and poor _
survival in curatively |, o\ Sexo maSCl_JI_'”O
resected ’ g Beijing, HBsAg positivo
SB, Chen SG, 2020 .
hepatocellular Qu Q. Rui JA China Grado de
carcinoma with ' ' Edmondson-Steiner
microvascular
invasion
Impact of HBsAg
seroclearance on late
recurrence of hepatitis | Yoo S, Kim
B virus-related JY,LimYS, 2022 Corea HBsAg positivo
hepatocellular Han S, Choi J.
carcinoma after
surgical resection
Tumor >5 cm
2 0 mas lesiones
Satelitosis
Intrahepatic . Metastasis en
recurrence of Tampaki M, nodulos linfaticos
hepatocellular Papqtheodorld 2021 Atenqs, Niveles de AFP
p
carcinoma after Is GV, Grecia R i4
i Cholongitas E. eseccion no
resection: an update anatémica
Invasion
microvascular
Baja diferenciacion
Early and late Portolani N,
recurrence after liver Coniglio A, .
resection for Ghidoni S, Brescia C'_"_OS'S .
hepatocellular Giovanelli M, 2006 o Hepatitis activa
. . , . Italia e
carcinoma: prognostic Benetti A, Positividad VHC
and therapeutic Tiberio GAM,
implications et al.
Recurrence after liver Shah SA, Invasion vascular
resection for Cleary SP, Toronto, Moderada/baja
hepatocellular Wei AC, Yang 2007 Canaday diferenciacion
carcinoma: risk |, Taylor BR, Florida, celular
factors, treatment, Hemming AW, EE. UU. Numero y tamarfio
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Cohortes
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Revision
bibliogréafica

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo



Tabla 2: Variables estudiadas, clasificacion y valores posibles.

VARIABLE
Edad de intervencién

Tiempo entre la
intervencion y larecidiva
(supervivencia libre de
enfermedad)

Sexo

Tratamientos previos
para el HCC

Complicaciones
relacionadas con la
cirugia (variable de
respuesta multiple)

Uso de téxicos
(respuesta multiple)

Comorbilidades
(respuesta multiple)

Estadio tumoral (BCLC)

Etiologia de la cirrosis
y/o HCC

Anaplasia
Satelitosis

Invasién vascular

Tamafio tumoral
Nivel prequirdrgico de
AFP
MELD
Grado de fibrosis
hepética (FibroScan)
Grado de Child-Pugh

TIPO DE VARIABLE

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal

dicotémica

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal no
dicotdmica

Cualitativa nominal no
dicotémica

Cualitativa nominal no
dicotdmica

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal no
dicotdbmica

Cualitativa nominal
dicotdbmica

Cualitativa nominal
dicotdbmica

Cualitativa nominal
dicotdbmica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal

Cualitativa ordinal
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VALORES POSIBLES

Valores numéricos

Valores numéricos

M/F

Ninguno, TACE, TARE,
Farmacos

Ninguna, Infeccion,
Hemorragia, Fallo hepatico,
Fallo renal, Derrame pleural,

Fistula biliar, Otras

Ninguno, Tabaco, Alcohol,
ADVP, Otros

Ninguna, Hipertension
arterial, Diabetes,
Dislipemia, Insuficiencia
renal, Patologia respiratoria,
Desnutricién, Patologia
cardiaca, Otras neoplasias,
Patologia digestiva

BCLC 0, BCLC A, BCLC B,
BCLCC,BCLCD

Idiopatica, VHC,
Alcoholismo, VHB, NASH,
Otras

Si/No

Si/No

Si/No
Valores numéricos
Valores numéricos

Valores numéricos entre 6-
40

F1,F2, F3, F4

A B, C



11.ANEXO II: Tablas y figuras del anélisis de datos

Figura 2. Distribucién de pacientes por sexo.

= Femenino

m Masculino

Figura 3. Relacion entre la edad de intervencion quirlirgicay el sexo.

45-55 56-65

Frecuencia de casos

N W R o N

[

B Femenino

Edad

66-75 76-85

B Masculino

Tabla 3. Tabla cruzada entre las variables sexo y edad de la intervencion

guirdrgica en rangos (afios).

Rango de Edad (afios)

Total
45-55 56-65 66-75 76-85

Recuento 0 2 4 0 6
Femenino % dentro de Sexo 0.0% 33.3% 66.7% 0.0% 100.0%
% dentro de Edad 0.0% 25.0% 50.0% 0.0% 31.6%

Sexo Recuento 2 6 4 1 13
Masculino % dentro de Sexo 15.4% 46.2% 30.8% 7.7% 100.0%
% dentro de Edad 100.0%  75.0% 50.0%  100.0%  68.4%

Recuento 2 8 8 1 19
Total % dentro de Sexo 10.5% 42.1% 42.1% 5.3% 100.0%
% dentro de Edad 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0%
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Figura 4. Consumo de sustancias toxicas (respuesta multiple).

Otros 0%
ADVP 0%
conol | 7 20
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Figura 5. Comorbilidades de los pacientes (respuesta multiple).

Desnutricion [ 5,30%
Nada [ 10,50%
Insuficiencia renal | NN 10,50%
Diabetes | 10,50%
Patologia digestiva | NN 1530%
Patologia cardiaca | NG :15.30%
otras neoplasias [N C:1.10%
Patologia respiratoria [ NNRNREGE 06,30%
Dislipemia | 36,30%

HTA 47,40%

Figura 6. Utilizacién de tratamientos para HCC previos a la reseccién hepética.

H Ninguno
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= Farmacos
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Figura 7. Estadio tumoral al diagnostico.
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Figura 8. Grado de fibrosis hepatica mediante FibroScan.
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Figura 9. Etiologia de la hepatopatia.
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Figura 10. Grado en la escala Child-Pugh prequirdrgico.
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Figura 11. indice MELD prequirurgico.
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Figura 12. Complicaciones relacionadas con la cirugia (respuesta multiple).
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Figura 13. Distribucién de tamafio tumoral.
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Figuras 14, 15y 16. Anaplasia, satelitosis e invasion vascular.
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Figura 17. Relacion entre la satelitosis y la anaplasia.
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Figura 18. Relacion entre la anaplasia y la invasiéon vascular.
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Figura 19. Relacion entre la satelitosis y la invasion vascular.
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Figura 20. Distribucion de la supervivencia libre de enfermedad (tiempo entre la

intervencion y la recidiva) en rangos de meses.
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Figura 21. Relacion entre el tamafio tumoral (cm) y la SLE (meses).
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12. ANEXO III: P6ster

“Analisis de los factores de riesgo de recidiva tumoral post-
reseccion quirargica en hepatocarcinomaen una muestra de

pacientes del Hospital Clinico Universitario de Valladolid”

Andrea Alonso Grande
Tutor: Dr. Mano Montes Mannque

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma (HCC) es el cancer primario hepatico
mas frecuente y la 3% causa mundial de muerte por cancer.
El 72% se diagnostican en Asia.

La tasa de recidiva post-reseccion es de un 40-70%. Esto
demanda investigaciones de los factores de riesgo y su
prevalencia, para mejorar su tratamiento y prondstico.

OBJETIVOS

v Principal: identificar los factores de riesgo
de recidiva post-reseccion quirirgica de
HCC, comparando los datos con la literatura
cientifica.

v Secundario: describir la poblacion con
recidiva post-reseccion de HCC en el HCUV.

MATERIALY METODOS

Es un analisis observacional, descriptivo y retrospectivo simple. La muestra es de n = 19, formada por pacientes
operados mediante reseccion hepatica de HCC en el HCUV entre 2007 y 2022 en los que haya recidivado.

La informacidn se ha obtenido revisando historias clinicas. Se ha analizado con SPSS® Statistics utilizando

estadistica descriptiva.

Las variables estudiadas son: edad de intervencion, supervivencia libre de enfermedad, sexo, tratamientos
previos de HCC, complicaciones quirdrgicas, toxicos, comorbilidades, estadio tumoral, etiologia de la
hepatopatia, anaplasia, satelitosis, invasion vascular, tamafio tumoral, nivel prequirirgico de AFP, MELD, grado

de fibrosis hepatica y Child-Pugh.

RESULTADOS

v La poblacion esta formada principalmente por
hombres de 56-75 afios. Destaca la frecuencia
del consumo de alcohol, seguido del tabaco,
junto con la hipertension arterial y la dislipemia.

v Es mas habitual el estadio BCLC A y grado de
Child-Pugh A, asi como la hepatopatia por
enolismo o VHC. La complicacion mas
frecuente es la infeccion del sitio quirdrgico y no
es habitual el uso de otras terapias previas a la
reseccion.

Frecuencia de casos

v Los factores de riesgo gue se comportan de
acuerdo a la literatura revisada son: sexo
masculino, tamafio tumoral =2.6 cm, anaplasia,
invasion vascular y elevada fibrosis hepatica.

v' Sin embargo, tanto la satelitosis como el
tamano tumoral 5 cm son factores de riesgo
poco frecuentes en la muestra. No hay
evidencia que apoye los estudios que indican
mayor riesgo con AFP >400 ng/mL, dado que
no ha habido casos con estas cifras.

Anaplasia
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Figura 13. Distribucidn de tamario tumoral.
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Figuras 14,15y 16. Anaplasia, satelitosis e invasiénvascular.

CONCLUSIONES

Los factores de riesgo mas frecuentes en la muestra son sexo masculino, tumor >2.6 cm,
anaplasia, invasion vascular y el alto grado de fibrosis hepatica.

Existe una necesidad de aumentar el nimero de estudios espaiioles, dado que conocer
los factores de riesgo de recurrencia presentes en nuestra poblacidn y su frecuencia puede
ser de gran ayuda para mejorar el tratamiento y prondstico de esta patologia.
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