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Epidemiología del cáncer hepático 

 

El cáncer hepático es el sexto tipo de cáncer más común a nivel mundial, es la tercera causa de 

mortalidad relacionada a cáncer y se prevee que aumente su incidencia global para el año 2040 [1,2].  

 

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el cáncer hepático primario más frecuente y representa el 80% 

del total de pacientes con cáncer hepático a nivel mundial, el colangiocarcinoma intrahepático (CCi) 

es el segundo en frecuencia y representa un 15% de los casos de cáncer hepático. El 5,1% restante 

está representado por el carcinoma fibrolamelar, el hepatocolangiocarcinoma, el 

hemangiendotelioma, el angiosarcoma y otros tumores primarios de hígado ultra raros [3,4]. 

 

La distribución del tipo de cáncer hepático primario varía por región geográfica y género. A nivel 

mundial el CHC tiene una tasa de incidencia estandarizada por edad de 7,3 casos por 100,000 persona-

años (11,6 casos y 3,4 casos por 100,000 persona-años en hombres y mujeres, respectivamente). La 

región geográfica con mayor porcentaje de casos de CHC es el Este de Asia con el 58,3% del total de 

casos de CHC, mientras que Norte América representa al 4,9% del total [4]. En comparación, las 

tasas más altas de CCi se reportan en el Sur de Asia con un 41,4% del total de CCi a nivel mundial 

con una tasa de incidencia estandarizada por edad de 1,4 casos por 100,000 persona-años (1,6 casos 

y 1,2 casos por 100,000 persona-años en hombres y mujeres, respectivamente) [4]. 

 

La heterogeneidad de la distribución mundial de los distintos subtipos de cáncer hepático está 

relacionada con los factores de riesgo presentes en las distintas regiones. En el caso del CHC, se 

asocia a la presencia de infección por virus de hepatitis B (VHB) y a la exposición a aflatoxina en 

Asia Oriental y África Sahariana. En Estados Unidos de América, Europa y Japón el consumo 

excesivo de alcohol y la infección por virus de hepatitis C (VHC) son los factores de riesgo más 

frecuentes. La presencia de cirrosis hepática es el factor de riesgo más importante para el desarrollo 

de cáncer hepático, independientemente de la hepatopatía crónica subyacente. El riesgo de CHC 

aumenta en proporción al aumento en la presión portal, especialmente a partir de establecerse 

hipertensión portal clínicamente significativa (HTPCS) [5]. Es importante destacar que a pesar de 

disponer de tratamientos curativos para el VHC, el riesgo de CHC no se elimina en pacientes que 

presentan fibrosis avanzada previo a la erradicación del VHC [6–9] y que el aumento del síndrome 

metabólico puede asociarse a un aumento de CHC [10,11]. Existe un potencial aumento en el riesgo 

de CHC en pacientes con hepatopatía crónica secundaria a enfermedad hepática esteatósica asociada 

a disfunción metabólica (por sus siglas en inglés MASLD: Metabolic Associated Steatotic Liver 
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Disease) sin cirrosis [12]. Sin embargo, se requieren estudios prospectivos para poder establecer la 

incidencia y el riesgo asociado en esta población.  

 

Aunque la presencia de cirrosis también es un factor de riesgo importante para CCi, los factores de 

riesgo están menos definidos ya que se puede desarrollar sobre hígado sano. Su desarrollo se asocia 

principalemente a la infestación por tremátodos (Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis), 

presencia de quistes de colédoco, consumo de alcohol, la infección por VHC y por VHB [13]. En el 

Sur de Asia se ha descrito que el VHB se asocia a un incremento del doble en el riesgo de CCi [11]. 

Así mismo, el desarrollo de angiosarcoma hepático se asocia a la exposición a cloruro de vinilo e 

históricamente a la exposición de Thorotrast® (dióxido de torio con torio-232) un contraste usado en 

radiología que actualmente está en desuso [14,15]. La exposición ambiental da lugar al concepto de 

exposoma, el cual relaciona la exposición de factores de riesgo ambientales desde el nacimiento hasta 

la muerte y que modulan el riesgo de desarrollar enfermedades, como son el CHC y el CCi [16]. 

 

El CHC se desarrolla principalmente en pacientes con hepatopatía avanzada (hasta en el 80% de los 

casos)[10,17,18] y es la primera causa de mortalidad en pacientes con diagnóstico de cirrosis 

hepática[19]. Tradicionalmente, el desarrollo de cirrosis hepática y CHC se ha asociado con el 

consumo excesivo de alcohol e infección crónica por VHB y/o VHC. La distribución mundial de 

estas etiologías varía en función del momento en que se introdujeron estrategias de tratamiento 

específico para cada etiología como son la vacunación poblacional contra VHB, el acceso a 

tratamientos antivirales para erradicar el VHC y la aplicación de estrategias poblacionales para la 

modificación del consumo excesivo de alcohol. Globalmente estos cambios se han traducido 

progresivamente en una disminución de etiologías virales, dando paso a un aumento en el porcentaje 

de pacientes con esteatosis hepática asociada a síndrome metabólico, ahora denominada 

MASLD[20,21]. Se estima que esta última etiología será la causa principal de enfermedad hepática 

crónica ya que su prevalencia global ha aumentado hasta un 50,4% en los últimos años y será una 

etiología principal para el desarrollo de CHC en las próximas décadas, con incrementos de hasta un 

137% [22,23]. 

 

 

 

 

Estadiaje y tratamiento del carcinoma hepatocelular  
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La clasificación pronóstica Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) se publicó por primera vez en 

1999 [24]. Este sistema es el más utilizado a nivel mundial para el estadiaje y pronóstico del CHC. 

Las guías españolas aceptadas por el Ministerio de Sanidad y Consumo para el diagnóstico y 

tratamiento del CHC [25,26], las guías de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado (EASL) 

de práctica clínica para el manejo del CHC [27,28], las guías de la Sociedad Europea de Oncología 

Médica (ESMO)[29,30] y las guía de la Asociación Americana para el Estudio del Hígado 

(AASLD)[31] recomiendan la clasificación BCLC como el sistema de estadiaje de referencia.  

 

Desde la creación de la primera versión de la estrategia BCLC, se han realizado actualizaciones para 

incluir los resultados de los estudios que han modificado la práctica clínica, con impacto en el 

pronóstico del CHC. La última versión de la clasificación BCLC se publicó en el año 2022 (Figura 

1) [32]. Esta mantiene el eje principal de la clasificación, refina la caracterización de los pacientes, e 

incorpora los últimos avances en el tratamiento del CHC y un nuevo apartado relacionado con el 

concepto de migración de tratamiento y/o proceso de decisiones clínicas. 

 

Figura 1. Algoritmo BCLC de estadiaje y estrategia de tratamiento en el 2022.  

Abreviaciones por las siglas en inglés (traducción en castellano entre paréntesis). HCC: 

Hepatocellular carcinoma (Carcinoma hepatocelular); AFP: Alpha-fetoprotein (Alfa-fetoproteína), 

ALBI score: Albumin-Bilirubin score (Índice Albúmina-bilirrubina); MELD: Model for End-stage 

Liver Disease (Modelo para enfermedad hepática en estadio terminal); ECOG-PS: Eastern 
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Cooperative Oncology Group-performance status (Estado funcional); LT: Liver transplantation 

(Trasplante hepático); TACE: Transarterial chemoembolization (Quimioembolización transarterial); 

BSC: Best Supportive Care (Cuidados paliativos). (Figura tomada de: Reig et al. J Hepatol 2022 [32]) 

La clasificación BCLC cuenta con cinco estadios tumorales que se definen a partir de tres variables 

asociadas al pronóstico del paciente con CHC: carga tumoral, función hepática y los síntomas 

relacionados al cáncer (esto último conocido por las siglas en inglés ECOG-PS: Eastern Cooperative 

Oncology Group – Performance status).  

 

- BCLC-0 (estadio muy temprano): se define como un CHC único, igual o menor a 2 cm sin 

invasión macrovascular ni diseminación extrahepática en pacientes con función hepática 

conservada y sin síntomas relacionados al tumor (ECOG-PS 0). 

 

- BCLC-A (estadio temprano): se define como un CHC único independiente de su tamaño o en 

caso de la presencia de más de un nódulo, estos tienen que ser hasta un máximo de 3 nódulos 

de CHC y todos ellos con un tamaño menor o igual a 3 cm, sin presencia de invasión 

macrovascular, diseminación extrahepática o síntomas relacionados al tumor (ECOG-PS 0). 

 

- BCLC-B (estadio intermedio): se define como un CHC multifocal (se exceden los criterios 

definitorios para el estadio BCLC-A) con una función hepática conservada, sin presencia de 

síntomas relacionados al tumor (ECOG-PS 0), sin invasión macrovascular ni diseminación 

extrahepática. 

 

- BCLC-C (estadio avanzado): se define como un CHC con presencia de invasión 

macrovascular o extensión extrahepática, una función hepática preservada y pueden presentar 

síntomas leves relacionados al tumor ( ECOG-PS igual o menor a 2).  

 

- BCLC-D (estadio terminal): se define como el estado en el que los pacientes tienen síntomas 

relacionados con el tumor  (ECOG-PS mayor a 2) y/o una función hepática alterada que no 

permiten administrar un tratamiento oncoespecífico y no son candidatos a trasplante hepático. 

Los pacientes que presentan una disfunción hepática importante que evita la administración 

de tratamientos oncoespecíficos pueden ser candidatos para trasplante hepático. Sin embargo, 

el acceso al trasplante hepático puede ser descartado por una carga tumoral de CHC mayor a 

los criterios establecidos o por la presencia de comorbilidades no relacionadas al CHC que 

ocasionan un mal pronóstico a corto plazo, sobrepasando el beneficio potencial del trasplante 
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hepático. En estos casos, el tratamiento prioriza el control sintomático y las medidas de 

soporte.  

 

De acuerdo al algoritmo BCLC, la expectativa de supervivencia media para pacientes con CHC, que 

siguen las recomendaciones de tratamiento, debería ser de más de 5 años, 2,5 años, 2 años y 3 meses 

para los estadios BCLC 0/A, B, C y D, respectivamente [32]. 

 

En pacientes con CHC en estadio muy temprano y temprano (BCLC 0/A) la clasificación BCLC 

recomienda la resección quirúrgica, el trasplante hepático o tratamientos ablativos como tratamientos 

de primera elección y potencialmente curativos. La decisión de ofrecer uno u otro viene definida por 

el perfil de cada paciente y específicamente por la localización del CHC y/o comorbilidades de los 

pacientes.  

 

El tratamiento para pacientes con CHC en estadio BCLC-0 se elige acorde al potencial acceso al 

trasplante hepático. En caso de que el paciente sea un potencial candidato a trasplante hepático (no 

presenta criterios de exclusión definidos por el centro evaluador) y no presenta signos de HTPCS se 

considera a la resección quirúrgica como el tratamiento de primera elección. En estos casos, la 

evaluación de la anatomía patológica de la pieza quirúrgica indicará si existen datos que se relacionan 

con un aumento en el riesgo de recurrencia del CHC, como son la presencia de nódulos satélite y/o 

invasión microvascular, y decidir si la mejor estrategia debería ser considerar al paciente para realizar 

un trasplante hepático [33,34]. 

  

Por otro lado, el trasplante hepático es el tratamiento indicado para pacientes con un CHC en estadio 

BCLC-0 con HTPCS y/o disfunción hepática y sin contraindicaciones para el mismo. La HTPCS se 

define como la presencia de un gradiente de presión venosa hepática mayor o igual a 10 mmHg y/o 

la presencia de datos clínicos de hipertensión portal (por ejemplo: várices esofágicas, circulación 

colateral o valores de elastografía concluyentes) [35,36]. 

 

En el caso de pacientes en estadio BCLC-A con un CHC único sin HTPCS ni disfunción hepática la 

primera opción de tratamiento es la resección quirúrgica. La presencia de HTPCS y/o disfunción 

hepática reflejada por un incremento de la bilirrubina se asocian a un riesgo alto de complicaciones 

posterior a la resección quirúrgica y con una menor supervivencia [37]. Por ello, el trasplante hepático 

se considera como primera elección en dicho escenario. En caso de un CHC único igual o menor a 3 

cm sin opción a trasplante hepático o resección quirúrgica (por presencia de HTPCS, disfunción 
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hepática o comorbilidades) se debe considerar el tratamiento ablativo. El trasplante hepático se 

considera de elección para pacientes con estadio BCLC-A multifocal que se encuentre dentro de los 

criterios para trasplante hepático. La ablación y la TACE se recomiendan como tratamiento puente 

cuando los tiempos de espera en lista de trasplante superan los 6 meses. Su aplicación disminuye el 

riesgo de salida de pacientes de la lista de espera de trasplante hepático por progresión tumoral. 

 

El manejo del CHC es un proceso asistencial dinámico y el concepto de migración de tratamiento o 

progresión intratable son claves al momento de tomar decisiones clínicas. Tradicionalmente, la 

migración de tratamiento se considera cuando el perfil de un paciente no permite proponer la primera 

opción de tratamiento recomendado y se le ofrece el tratamiento recomendado para el estadio 

siguiente (hacia la derecha). Sin embargo, la última clasificación del BCLC ha introducido la opción 

de migración de tratamiento (hacia la izquierda) hacia el trasplante hepático en aquellos pacientes 

que cumplen los criterios de downstaging [38]. En el caso de los pacientes con un CHC en estadio 

BCLC-0/A que no pueden recibir tratamiento quirúrgico, trasplante hepático o ablación, se 

recomienda evaluar estrategias como son la quimioembolización transarterial (por sus siglas en inglés 

TACE: Transarterial chemoembolization) o si esta opción no es posible, se puede considerar 

radioembolización transarterial, ya que ha mostrado ser segura o que se asocia a respuesta 

tumoral[39]. El uso de radioterapia corporal estereotáctica (por sus siglas en inglés SBRT: 

stereotactic body radiation therapy) se ha descrito en diversos estadios como monoterapia o en forma 

combianda con sorafenib[40] y podría ser considerada dentro de las opciones de tratamiento cuando 

no se disponte de opciones de tramiento que mejoran la supervivencia. Sin embargo, faltan estudios 

prospectivos o metanálisis de datos individuales que permitan definir su uso en CHC [41,42]. 

 

 

 

 

Tratamientos ablativos en CHC 

 

La indicación de la ablación en CHC varía en función del estadio, sea un estadio BCLC-0/A con 

tumor único o un estadio BCLC-A multifocal (hasta 3 nódulos, ninguno >3 cm, sin presencia de 

invasión macrovascular, diseminación extrahepática o un PS-0). En el caso de CHC en estadio BCLC-

0 y BCLC-A únicos, los tratamientos ablativos son considerados como la primera opción de 

tratamiento en pacientes que no tienen indicación de resección quirúrgica, en quienes se considera 

que los datos de la pieza quirúrgica no aportarán información que cambie el manejo y/o pacientes que 
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no se consideran candidatos a trasplante hepático. En el caso de CHC en estadio BCLC-A multifocal 

sin opción a trasplante hepático, la ablación puede ser considerada como tratamiento en función de 

las características del CHC, función hepática y comorbilidades del paciente [25,27,32].  

 

Las técnicas actuales de ablación son la radiofrecuencia (RFA, por sus siglas en inglés: 

Radiofrequency ablation), la ablación por microondas (MWA, por sus siglas en inglés: Microwave 

ablation), la inyección percutánea con etanol (PEI, por sus siglas en inglés: Percutaneous ethanol 

injection), la crioablación, el láser, la electroporación irreversible y el ultrasonido focalizado de alta 

intensidad. Actualmente las técnicas más empleadas en la práctica clínica son la RFA y la MWA por 

abordaje percutáneo y guiadas bajo visión directa con ayuda de técnicas de imagen. En casos de 

pacientes con un CHC en estadio BCLC-0/A con indicación de tratamiento ablativo, pero que 

posterior a la evaluación por el radiólogo intervencionista, se considera que por la localización del 

CHC no es posible realizar un tratamiento con ablación percutánea, existe la posibilidad de realizar 

la RFA y/o la MWA por acceso vía laparoscópica o por laparotomía [43–45]. Esta opción se puede 

considerar, si las condiciones clínicas del paciente lo permiten, antes de aplicar una migración de 

tratamiento. 

 

La eficacia de la ablación percutánea (RFA/MWA) es comparable a la obtenida con la resección 

quirúrgica en pacientes con estadio BCLC-0 (muy temprano), ya que se alcanzan tasas de necrosis 

completa superiores al 95% y se considera como costo-eficaz en esta población [46–49]. 

 

La RFA se basa en la aplicación de una corriente eléctrica alterna que va de entre 350 a 450 kHz 

mediante un electrodo colocado en la punta de una aguja y que se introduce en el tumor por medio 

de visión directa con ayuda de técnicas de imagen. Al aplicar la corriente eléctrica se crea un circuito 

cerrado que retorna por medio de parches pegados en la piel, esto produce una elevación de la 

temperatura a nivel de la punta del electrocatéter que alcanza los 60 – 100ºC, con lo que se ocasiona 

necrosis coagulativa y muerte celular [50]. El mecanismo de acción de la MWA es similar: se produce 

un aumento de temperatura directamente en el tumor, efecto secundario a la reordenación molecular 

polar (principalmente de moléculas de agua) dentro de un campo de las MWA oscilantes que tienen 

frecuencias de entre 915 a 2450 MHz. Estas ondas se distribuyen de forma equitativa en el tejido 

desde el electrocauterio sin retorno de la corriente mediante parches y alcanza un mayor volumen de 

tejido en cada aplicación, por lo que puede tratar lesiones mayores que la RFA (3 – 5 cm) (Figura 

2)[50]. La ablación mediante RFA o MWA tiene un buen perfil de seguridad con un bajo porcentaje 

de complicaciones mayores (<5%) y baja mortalidad (0 – 0.3 %) [51–54]. 
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Figura 2. Ablación por radiofrecuencia y por microondas. 

Abreviaciones por las siglas en inglés (traducción en castellano entre paréntesis). RFA: 

Radiofrequency Ablation (Ablación por radiofrecuencia); HCC: Hepatocellular carcinoma 

(Carcinoma hepatocelular). (Figura modificada de: Nault, et al. J Hepatol 2018 [50]) 

 

La PEI se puede utilizar como tratamiento alternativo único o en combinación con la RFA o la MWA 

como un complemento en pacientes seleccionados que presentan una localización del CHC subóptima 

y que podrían beneficiarse de esta técnica para lograr una necrosis completa del tumor y disminuir el 

riesgo de lesionar las estructuras adyacentes. La decisión de su uso depende en la evaluación del 

radiólogo en el momento de realizar el procedimiento ablativo. Este procedimiento se basa en la 

aplicación de alcohol absoluto al 99.5% directamente al CHC mediante la inserción eco guiada de 

una aguja de 22 G. Este procedimiento se puede repetir en diferentes áreas del CHC para lograr una 

infiltración de alcohol adecuada y se puede repetir en diferentes días en función de la necrosis lograda.  

 

Recurrencia del CHC posterior a los tratamientos ablativos  

 

El éxito del tratamiento ablativo con RFA o MWA radica en varios puntos confluentes. El principal 

paso es realizar una adecuada estadificación del CHC para elegir el tratamiento que potencialmente 

ofrecerá mejor supervivencia. En caso de tener opción de ofrecer diferentes tratamientos es necesario 

individualizar el tratamiento según las características clínicas del paciente y características del tumor 

(por ejemplo: localización y dificultad técnica para el tratamiento).  
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El objetivo del tratamiento ablativo del CHC en estadio BCLC-0/A es obtener una respuesta 

completa. La respuesta completa se define como la ausencia de actividad tumoral en los estudios 

radiológicos dinámicos contrastados o la visualización de necrosis en el área tumoral tratada mediante 

ablación [28,55–57]. La respuesta completa se ha reportado como un predictor de la mejoría de la 

supervivencia global, razón por la cual la recurrencia tumoral cambia el pronóstico del paciente con 

CHC [58,59]. 

 

Posterior al tratamiento ablativo, es indispensable disponer de una vigilancia radiológica 

protocolizada con criterios radiológicos bien definidos para lograr la identificación temprana en caso 

de recurrencia y tener la posibilidad de realizar nuevamente un tratamiento ablativo si se mantiene un 

estadio temprano (BCLC-A) y las características clínicas del paciente lo permiten.  

 

Por lo tanto, la tasa de recurrencia tumoral, el tiempo para que la recurrencia tumoral se identifique 

y la supervivencia global son eventos que deben ser registrados en los estudios de tratamiento 

mediante ablación del CHC para contar con datos informativos para la adecuada interpretación del 

pronóstico en estos pacientes. Sin embargo, se han encontrado datos de recurrencia y de supervivencia 

discordantes entre los estudios publicados y esto dificulta la comparación e interpretación de los datos 

disponibles. Por ejemplo, la supervivencia se suele reportar con diferentes unidades de medición: 

mediana global, tasas por año y agrupación de supervivencia según características clínicas como son 

el tamaño y/o número de nódulos del CHC. Doyle et al.[60] registró la supervivencia libre de 

enfermedad en mediana (años) y algunos estudios como los de Takigawa et al.[61], de Ryu T. et 

al.[62] y de Yang Y. et al.[63] han reportado la supervivencia global en forma de supervivencia a 1, 

3 y 5 años. En la Tabla 1 se describe los datos supervivencia y las unidades utilizadas en estudios de 

ablación en CHC. 
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Tabla 1: Supervivencia reportada en estudios de ablación en CHC publicados hasta agosto 2023. 

 

Primer autor N 

RFA o 

MWA 

como 1º tto 

Tto previo  

Md  de 

seguimiento 

(m) 

Supervivencia 

Global 
1 a 

(%) 

3 a 

(%) 

5 a 

(%) 

10 a 

(%) 

Sala M [58]  49 SI NO 25 36 m(1) 87 51 27 - 

Shiina S [64] 1,170 SI NO 38,2 59,1% 96,6 80,5 60,2 27,3 

Morimoto M 

[65] 
153 NO SI 34 - 95 75 59 - 

Okuwaki Y 

[66] 
115 SI NO 39,6 - 92,7 55,4 43,7 - 

N`Kontchou 

[54] 
235 SI NO 27 48 m(1) - 60 40 - 

Yang B [67] 124 SI NO 46 - 91 61 40 - 

Yokoyama K 

[68] 
472 SI NO - - 96,3 87,5 55,6 

27,6 

(8 a) 

Cho JY [69] 438 SI NO 68,4 - 98 86,3 72,8 - 

Zhang W [70] 525 NO NO 54 / 62 (2) - 96 75 66,0 35 

Doyle A [60] 301 SI NO 3,6 a 7,8 a(1) 

98,2 / 

93,3 
(3) 

86,2 / 

77,6 
(3) 

79 / 

70,9 
(3) 

- 

Chen HY [71] 349 NO SI 36,2 
67,2 % 

(4) 
95,5 80,4 67,2 - 

Preel A [72] 281 NO SI 36,6 - 96,9 74,7 - - 

Yang Y [73] 398 SI NO 58,7 - - 
89,6 

 (5) 

76,2 
(5) 

51,27 

(8 a) 
(5) 

Takigawa [61] 821 NO SI 40 - 97,4 84,8 73,4 - 

Han [74] 964 SI NO 84 138 m(1) 

99% / 

98% 
(6) 

91% / 

86% 
(6) 

80% / 

73% 
(6) 

59% / 

50% 
(6) 

Abreviaciones: CHC: Carcinoma hepatocelular; md: Mediana; tto: tratamiento; RFA: Ablación por 

radiofrecuencia; MWA: Ablación por microondas; m: meses; a: años. (1) Mediana; (2) Pacientes 

con recurrencia / sin recurrencia; (3) CHC <2 cm / >2 cm; (4) Supervivencia cumulativa a 5 años; 

(5) Pacientes con recurrencia de CHC; (6) Localización no capsular / localización capsular. 

 

Posterior a la ablación es necesario tener en cuenta la variabilidad en las definiciones para recurrencia 

así como la diversidad de los protocolos de vigilancia radiológica en los estudios disponibles. Así 

mismo, la recurrencia tumoral del CHC puede presentarse de forma intrahepática o extrahepática. 

 

Un ejemplo de esta heterogeneidad es la mediana de tiempo a recurrencia posterior a la ablación 

percutánea (RFA/MWA). La gran variabilidad de este evento queda reflejada en el amplio rango de 

meses que va desde 10 hasta 30 meses [54,60,65,66,72,75,76]. Zytoon et al.[75] reportaron una 

mediana de recurrencia de 11 meses, con diferencias en función del tipo de recurrencia siendo de 6 

meses en casos de recurrencia local y de 18 meses en casos de recurrencia intrahepática del CHC. 
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Otros autores como Komorizono Y. et al.[76] describen todas las recurrencias locales del CHC dentro 

de los siguientes 18 meses a la primera ablación. Se ha demostrado que el tiempo a recurrencia del 

CHC está relacionado con el número de tumores presentes al momento de la ablación. Preel A. et 

al.[72] encontraron un tiempo a recurrencia intrahepática de 29,8 meses, pero al analizar por número 

de tumores se observó un tiempo a recurrencia de 34,3 meses en casos de CHC unifocal, de 8,5 meses 

en CHC bifocal y de 5,3 meses en CHC trifocal.  

 

Otro punto importante a destacar es el criterio para registrar la recurrencia. La definición de 

recurrencia influye en cómo se presentan los resultados, ya que autores como Nguyen et al.[77] 

informaron una mediana de recurrencia de 25,3 meses, pero que aumentó a 31,7 meses al describir 

solo el subgrupo de recurrencias intrahepáticas (sin considerar recurrencias locales), lo cual indica 

que es necesario identificar factores de riesgo específicos para los distintos patrones de recurrencia 

del CHC. La Tabla 2 muestra los reportes de recurrencia de los estudios representativos realizados en 

ablación en CHC. 

 

Tabla 2: Recurrencia del CHC reportada en estudios de ablación en CHC publicados hasta agosto 

2023. 

Primer 

autor 
n 

RFA o 

MWA 

como 1º 

tratamiento 

Ttatamiento 

previo  

Mediana  de 

seguimiento 

(m) 

Recurrencia 

Tiempo a 

recurrencia 
Global RL IHD NEH 

Shiina S 

[64] 
1,170 SI NO 38,2 - - - 

1 a: 25,6% 

3 a: 63,3% 

5 a: 74,8% 

10 a: 81% 

- 

Hori T  

[78] 
104 SI NO 18,1 - - 

1 a: 9,7% 

2 a: 15,4% 

3 a: 20,4% 

- - 

Komorizono 

Y [76] 
80 NO SI 16 18 m (RL) - 26% 18% 0 

Kim YS  

[79] 
62 NO SI 19 

16,3 m 

(RL+IHD) 

20,5 m (IHD) 

SLR: 

 12 m: 55% 

24 m: 26% 

62,9%  

(RL+IHD) 
26,4% 53,2% - 

Zytoon AA 

[75] 
40 NO SI 24,1 

11 m (global) 

6 m (RL) 

18 m (IHD) 

SLR: 

1 a: 54,6% 

2 a: 27,3% 

3 a: 20% 

65%  

(RL+IHD) 
23% 52,5% - 
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Morimoto 

M [65] 
153 NO SI 34 - 54% - - - 

Okuwaki Y 

[66] 
115 SI NO 39,6 - 

51,3%  

(IHD) 
- 51,3% - 

N`Kontchou 

[54] 
235 SI NO 27 

19,7 m (RL) 

SLR: 

23 m (md) 

3 a: 35% 

5 a: 18% 

53,6%  

(RL+IHD) 
11,5% 42,1% - 

Yang B  

[67] 
124 SI NO 46 

SLR:  

1 a: 64% 

2 a: 44% 

3 a: 31% 

4 a: 24% 

5 a: 24% 

50% 48,4% 51,6% 6,5% 

Cho JY  

[69] 
438 SI NO 68,4 - 

68,9% 

1 a: 23,1% 

3 a: 58,4% 

5 a: 70,8% 

27,6% 41,3% - 

Zhang W 

[70] 
525 NO NO 54 / 62 (1) - 

21%  

(2 años) 
- - - 

Doyle A  

[60] 
301 SI NO 3,6 a 

0,9 a (RL) 

1,1 a (IHD) 

1,5 a (NEH) 

SLR 1,98 a (md) 

66,4% 16,6% 46,2% 3,3% 

Chen HY 

[71] 
349 NO SI 36,2 

SLR 2º recurr: 

1 a: 61,1% 

3 a: 22,1% 

5 a: 11,7% 

 35,1%(2) 64,9%(2) - 

Preel A  

[72] 
281 NO SI 36,6 

29,8 m (IHD) 

SLR 18,6 m 

(md) 

- 19,2% 51,6% - 

Yang Y [73] 398 SI NO 58,7 - 24,6%(3) 14,3%(3) 46,9%(3) 39%(3) 

Suwa K  

[80] 
249 SI SI 

364 d RFA y  

1150 d MWA 

SLR (MWA):  

1 a: 71,4% 

2 a: 35,3% 

SLR (RFA): 

1 a: 66,1% 

2 a: 40,4%  

- 

MWA: 

1 a: 10,9% 

2 a: 24,4% 

RFA: 

1 a: 8,3% 

2 a: 19,9% 

MWA: 

1 a: 26,2% 

2 a: 65,5% 

RFA: 

1 a: 32,4% 

2 a: 53,5% 

- 

Takigawa 

[61] 
821 SI NO 40 - 

1 a: 23,6% 

3 a: 53,7% 

5 a: 71,6%  

(IHD+RL) 

1 a: 7,8% 

3 a: 17,3% 

5 a: 23,8%  

1 a: 17% 

3 a: 43,8% 

5 a: 62,6% 

- 

Han [74] 964 SI NO 84 - 26% (RL) 26% - - 

Bruix [81] 106 SI NO - 
SLR:  

22,1 m (md) 
- - - - 

Abreviaciones: CHC: Carcinoma hepatocelular; RFA: Ablación por radiofrecuencia; MWA: 

Ablación por microondas; m: meses; a: años; RL: Recurrencia local; IHD: Intrahepática distal; NEH: 

Nueva extrahepática; SLR: Supervivencia libre de recurrencia. 

(1) Pacientes con recurrencia / sin recurrencia; (2) Segundas recurrencias; (3) Estudio realizado en 

recurrencias tardías (>2 años). 
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Las características clínicas y tumorales previas al primer tratamiento ablativo (RFA/MWA) en los 

pacientes con CHC en estadio BCLC-0/A son factores que pueden impactar en la tasa de éxito para 

conseguir una respuesta completa, en la tasa de recurrencia tumoral, en el tiempo para presentar 

recurrencia del CHC y en el tipo de recurrencia tumoral. Los estudios disponibles que se realizaron 

con el objetivo de identificar factores de riesgo de recurrencia en su mayoría son retrospectivos. En 

los análisis se incluyeron variables clásicas como función hepática, cifras de alfa-fetoproteína, estadio 

tumoral y la localización del CHC, pero con la limitante de ser poblaciones muy 

heterogéneas[60,63,71,72,82]. 

 

La localización tumoral se ha descrito como un factor de riesgo potencial para el desarrollo de 

recurrencia del CHC, sin embargo, existe debate con reportes contradictorios que confirman 

localizaciones de riesgo[74] y otros que no han encontrado esta asociación. Por ejemplo, se ha 

señalado un mayor riesgo de recurrencia local cuando el CHC se encuentra en contacto con un vaso 

sanguíneo [67,80], mientras que otros estudios no han encontrado esta localización del CHC como 

un riesgo para recurrencia tumoral [75,76,78,79]. El análisis por nódulo de CHC de forma individual 

es otro factor potencialmente limitante al momento de interpretar los resultados disponibles. Este tipo 

de análisis estadístico considera la respuesta al tratamiento ablativo por nódulo y no por desenlaces 

por paciente, sin controlar aspectos importantes como la existencia de riesgos competitivos como la 

presencia de comorbilidades y el trasplante hepático [67,75,76,79,80]. 

 

Otras limitantes importantes en los estudios disponibles en ablación de CHC, es que la metodología 

de algunos estudios permite la inclusión de pacientes con antecedente de otros tratamientos para CHC 

previo al tratamiento ablativo o la realización de tratamiento combinado con otras técnicas 

locorregionales. Otros evalúan la localización tumoral de riesgo para recurrencia por localización 

individual o agrupando únicamente algunas localizaciones de riesgo dentro de un grupo para el 

análisis. Finalmente, la mayoría de los resultados disponibles reflejan la práctica de hace más de 15 

años sin tener en cuenta los avances técnicos en el campo [69,75,76,78,79,83]. Esta variabilidad se 

refleja en la heterogeneidad de los resultados reportados y, aunque son informativos, dificulta la 

interpretación y comparación entre estudios.  

 

Dos puntos importantes del diseño metodológico de los estudios en ablación son en primer lugar 

definir de forma precisa el “tiempo cero” para iniciar el tiempo de seguimiento. Para poder definir 

adecuadamente el tiempo a recurrencia, es necesario recordar que la supervivencia se relaciona con 

la respuesta completa (éxito de la ablación) al tratamiento ablativo. Existen pacientes que tienen 
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persistencia de CHC posterior a la ablación y que podrían ser candidatos para recibir más de un 

tratamiento ablativo para lograr una respuesta completa. Si se toma el “tiempo cero” al momento del 

tratamiento, existe el riesgo de sobreestimar el tiempo a recurrencia por la presencia de casos que no 

lograron obtener una respuesta completa inicial. El “tiempo cero” que debería ser considerado 

adecuado para el análisis de recurrencia es al momento de conseguir la primera respuesta completa 

documentada mediante los estudios de imagen. Esto mejoraría el análisis para establecer de forma 

más exacta cuál es el beneficio del tratamiento exitoso en la supervivencia, situación que no se lleva 

a cabo de forma sistemática en los estudios de ablación del CHC. 

 

Y en segundo lugar, se debería considerar los distintos eventos evolutivos durante el tratamiento 

ablativo del CHC. El motivo de la decisión clínica al momento de seleccionar el tratamiento 

secuencial en caso de recurrencia del CHC es una variable no reportada en los estudios de ablación y 

podría ayudar a identificar los pacientes con riesgo de fallar al tratamiento, así como afinar la 

selección del tratamiento inicial en el manejo del CHC. 

 

Proceso de decisión clínica y cambio de estrategia en el tratamiento del CHC en pacientes que 

desarrollan recurrencia posterior a la ablación percutánea 

 

La última actualización de la clasificación pronóstica Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 

incorporó un capítulo específico sobre “Proceso de decisiones clínicas”. El objetivo de este apartado 

es resaltar  la responsabilidad de los miembros de los comités multidisciplinarios dedicados al manejo 

del CHC en la toma de decisiones a partir de factores individuales de cada paciente [32]. 

 

Por medio de las decisiones clínicas centradas en el paciente, existe la posibilidad de identificar 

aquellos pacientes con diagnóstico de un CHC en estadio BCLC-0/A candidatos a tratamiento 

ablativo pero qué por la presencia de comorbilidades, la localización del tumor, la disponibilidad del 

tratamiento o el deseo propio del paciente, no son candidatos a la primera opción recomendada. Así, 

las características intrínsecas del paciente modulan la toma de decisión de tratamiento y definen la 

necesidad de aplicar el concepto de migración de tratamiento hacia la derecha de la clasificación del 

BCLC.  

 

El objetivo del tratamiento ablativo de los pacientes con CHC en estadio BCLC-0/A es lograr una 

respuesta completa y mejorar la supervivencia. Tras un tratamiento ablativo, la vigilancia 

protocolizada tiene por objetivo identificar la recurrencia radiológica o complicaciones relacionadas 
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con la cirrosis. La importancia del proceso de toma de decisión va más allá de seleccionar el 

tratamiento inicial del CHC. En caso de identificar la recurrencia, el proceso de toma de decisión 

clínica se realiza nuevamente por medio de la evaluación de las características del paciente. Esto es 

clave para seleccionar el tratamiento secuencial, ya que la función hepática y las comorbilidades 

pueden modificarse durante la evolución y pueden condicionar un cambio en el perfil del paciente 

con respecto al momento que fue evaluado para el primer tratamiento ablativo. A pesar de la 

información existente sobre el impacto de las caracteristicas del CHC en las tomas de decisiones, 

actualmente no es posible proponer un algoritmo que contemple las futuras modificacions de las 

características clínicas, función hepática y carga tumoral en el momento de indicar un nuevo 

tratamiento ablativo. Esto depende de cada paciente y es un análisis de “go/no go” individualizado. 

Por ello, si el paciente no es candidato a recibir tratamiento es necesario describir detalladamente el 

motivo por el cual se toma dicha decisión y reflejar si la misma está condicionada por las 

características del CHC, función hepática o comorbilidades. Toda esta información permitiría definir 

lo que se denomina cambio de estrategia de tratamiento basado en el paciente.  

 

En este sentido, existen datos limitados de una cohorte de Países Bajos y 2 cohortes asiáticas sobre 

la recurrencia del CHC no tratable posterior al tratamiento ablativo. Desafortunadamente, estos 

estudios detallan el perfil de los pacientes de forma superficial [62,73,84]. La falta de información y 

descripción detallada de los eventos evolutivos posteriores al primer tratamiento ablativo hasta llegar 

a un cambio de estrategia del CHC, impide la comprensión del manejo del CHC en la práctica clínica 

en vida real. Esta información es indispensable para orientar mejor a los pacientes con CHC en cuanto 

al pronóstico y para mejorar el diseño de futuros ensayos clínicos, especialmente en el contexto de 

datos positivos en términos de recurrencia libre de enfermedad con inmunoterapia como tratamiento 

adyuvante [85]. 

 

Impacto de la pandemia de coronavirus 2019 (COVID-19) en el manejo del cáncer hepático 

 

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19 por sus siglas en inglés: Coronavirus Disease 

2019) es una enfermedad respiratoria aguda severa ocasionada por la infección por el coronavirus 

SARS 2 (SARS-CoV-2 por sus siglas en inglés: Severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2). 

Desde su detección en Wuhan, China, se han registrado hasta 772,138,818 casos confirmados y 

6,985,964 muertes atribuidas a la infección por SARS-CoV-2 según los últimos datos reportados por 

la Organización de las Naciones Unidas hasta el mes de noviembre de 2023 [86]. 
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Durante la primera ola de la pandemia por la infección de SARS-CoV-2 se modificó la práctica clínica 

habitual en todos los ámbitos de la Medicina. Específicamente, en los pacientes con cirrosis, quienes 

son considerados una población susceptible a infecciones por tener una disfunción del sistema inmune 

que se correlaciona al grado de hepatopatía [87–89], y constituyen una población de riesgo a 

desenlaces negativos. Diversos estudios han encontrado un riesgo aumentado de presentar una 

descompensación hepática secundaria a procesos infecciosos, independiente si es etiología bacteriana 

o viral [90,91]. Se ha descrito deterioro de la función hepática clínicamente relevante en pacientes 

con cirrosis e infección por SARS-CoV-2 y una tasa de mortalidad del 34% dentro de los 30 días 

posteriores a la infección [92]. 

 

A pesar de tener información sobre el aumento en la mortalidad en pacientes con cirrosis e infección 

por SARS-CoV-2, al momento de la realización de este trabajo de tesis no se contaba con datos sobre 

el efecto en la mortalidad de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con cáncer hepático. La 

información disponible provenía de cohortes pequeñas retrospectivas, sin una descripción detallada 

de los pacientes con CHC, como por ejemplo los estudios de Iavarone et al. donde se describieron 19 

pacientes y de Kim et al. donde reportaron 11 pacientes con CHC e infección por SARS-CoV-

2[92,93]. Un estudio más reciente, realizado por Pazgan-Simon, et al., describió la mortalidad en 

pacientes con cirrosis y CHC con infección por SARS-CoV-2, sin embargo, cuenta con pocos 

pacientes con CHC (n = 7) para poder generar conclusiones sólidas [94]. 

 

La pandemia por SARS-CoV-2 ha sido un evento importante y probablemente será considerado como 

un modificador del pronóstico de los pacientes con cáncer hepático. En un estudio multicéntrico 

internacional que se lideró desde el grupo BCLC y la Fondazione IRCCS Ca´ Granda Ospedale 

Maggiore Policlínico en Milan, se evaluó el impacto de la primera ola de la pandemia por SARS-

CoV-2 en las diferentes áreas de la actividad asistencial en 76 centros dedicados al manejo del cáncer 

hepático. En este estudio se reportó que el 87% de estos centros modificaron su práctica clínica 

habitual en el manejo del cáncer hepático. Así mismo, ocasionó interrupciones importantes en los 

tratamientos de cáncer en todo el mundo, incluyendo tratamientos quirúrgicos y ablativos [95]. Estos 

datos se replicaron en otras cohortes, donde también informaron interrupciones del manejo del cáncer 

hepático [96–98]. 

 

De la información disponible se puede predecir que la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con 

cáncer hepático es una variable que se debe considerar dentro de los análisis de mortalidad. Es 

necesario una descripción detallada en una mayor cohorte para poder determinar el impacto real de 
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la infección en la mortalidad. De hecho, los cambios derivados de la pandemia sobre la supervivencia 

en el cáncer hepático se mostrarán en los próximos años. Estos datos permitirán incorporar el impacto 

de posibles infecciones en la valoración pronóstica de los pacientes en caso de que se produzca otra 

pandemia por cualquier agente infeccioso. 
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HIPÓTESIS 

 

 

1. La evolución del CHC no solo está condicionada por el estadio tumoral al momento de definir 

el tratamiento, sino también por factores relacionados con las características del CHC como 

son la localización del tumor, comorbilidades y edad del paciente.  

 

2. El pronóstico de los pacientes con CHC está determinado por factores externos a la función 

hepática, estado general o el tratamiento indicado. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivos principales: 

1) Evaluar las características basales y evolutivas de los pacientes con CHC tratados con 

ablación percutánea (RFA/MWA) como primera opción de tratamiento. Analizar si existen 

factores que se asocien a recurrencia o progresión del CHC posterior al tratamiento ablativo 

percutáneo. 

 

2) Evaluar el impacto de la infección por SARS-CoV-2 en la mortalidad de los pacientes con 

cáncer hepático.  

 

 

 

Objetivos secundarios:  

1) Describir las características de los pacientes con CHC únicos menores de 3 cm que fueron 

tratados con ablación percutánea mediante radiofrecuencia o microondas como primera 

opción de tratamiento. 

 

2) Evaluar la tasa de recurrencia y el tiempo a recurrencia del CHC posterior al tratamiento 

ablativo percutáneo con radiofrecuencia o microondas como primera opción de tratamiento. 

 

3) Analizar los motivos que condicionaron un cambio de estrategia terapéutica por recurrencia 

no tratable con métodos ablativos por radiofrecuencia o microondas en el proceso de toma de 

decisión para el tratamiento secuencial en CHC. 

 

4) Generar un score predictivo de respuesta al tratamiento ablativo que contemple variables no 

relacionadas con la clasificación BCLC y que permita identificar dentro de un mismo estadio 

de BCLC el riesgo de recurrencia para categorizar a los pacientes en alto o bajo riesgo de 

recurrencia/progresión de CHC. 
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MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS 
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RESUMEN DEL ESTUDIO 1 

Risk of Treatment Failure and Death after Ablation in Hepatocellular Carcinoma 

Patients — A Multiparametric Prediction [99] 

 

Riesgo de fracaso al tratamiento y muerte tras la ablación de pacientes con carcinoma 

hepatocelular — Una predicción multiparamétrica 

 

Introducción: Las guías internacionales para el manejo del carcinoma hepatocelular (CHC) 

recomiendan la ablación como el tratamiento de elección en caso de CHC en estadio BCLC-0/A. Sin 

embargo, existe información limitada sobre la evolución posterior a la ablación y como los eventos 

evolutivos durante el seguimiento impactan en el proceso de toma de decisiones, específicamente en 

la decisión de tratamientos secuenciales tras la recurrencia del CHC.  

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de las características del paciente y del 

CHC al momento del primer tratamiento con ablación y al momento de recurrencia del CHC en el 

proceso de toma de decisión.  

Métodos: Se evaluaron pacientes con CHC en estadio BCLC-0/A tratados con ablación percutánea 

desde enero 2010 hasta noviembre 2018. Se registraron las variables clínicas y radiológicas como 

edad, localización tumoral al momento de la ablación, patrón de recurrencia, patrón de progresión y 

las comorbilidades presentes durante el seguimiento. Se establecieron definiciones sobre la 

localización del CHC para la ablación como “subóptima” u “óptima” y se definió el momento de 

cambio de estrategia de tratamiento, registrando la causa que determinó la toma de decisión. El 

proceso de toma de decisión clínica fue en base a la carga tumoral, la función hepática y/o las 

comorbilidades. El análisis estadístico incluyó el tiempo a recurrencia, censurando al momento de 

muerte, día de último seguimiento o realización de trasplante hepático. El análisis estadístico de 

tiempo a evento se estimó mediante curvas de Kaplan-Meier y el modelo de regresión de Cox para 

evaluar el riesgo de evento de muerte y de cambio de estrategia de tratamiento.  

Resultados: Se incluyeron un total de 225 pacientes con CHC (39,1% eran BCLC-0 y 60,9% eran 

BCLC-A), 190 tenían un CHC único y en 82,6% de estos eran < 3 cm. La tasa de respuesta completa 

y la mediana de supervivencia global fueron de 96% y 60,7 meses, respectivamente. Se observó un 

aumento del riesgo de muerte en pacientes con más de un CHC (cociente de riesgo 3,1), en aquellos 

que tenían un Child-Pugh B o C contra A o no cirróticos (cociente de riesgo 2,4) y un índice 

Albúmina-Bilirrubina de 2 contra 1 (cociente de riesgo 3,2). Los CHC en una localización 

“subóptima” presentaron un menor tiempo a recurrencia. Cuando el motivo de no indicar tratamiento 

oncoespecífico fue la presencia de comorbilidades, el riesgo de muerte aumentó significativamente 

(cociente de riesgo 2,0, p=0,0369) en comparación con aquellos pacientes que pudieron recibir 
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tratamiento oncoespecífico a pesar de presentar recurrencia. Conclusiones: Estos resultados 

describen el impacto de las comorbilidades al momento de definir los tratamientos secuenciales tras 

la recurrencia posterior a la ablación. Los pacientes no candidatos a tratamientos secuenciales por 

comorbilidades tras la recurrencia son una población huérfana y es mandatorio identificar 

tratamientos efectivos para esta población.  
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RESUMEN DEL ESTUDIO 2 

Outcome of liver cancer patients with SARS-CoV-2 infection: An International, 

Multicentre, Cohort Study [100] 

 

Resultado de los pacientes con cáncer hepático con infección por SARS-CoV-2:  

Un estudio de cohorte multicéntrico internacional 

 

Introducción: La primera ola de la pandemia por coronavirus en el año 2019 (COVID-19) ocasionó 

cambios en el manejo de todas las enfermedades a nivel mundial. Estudios previos reportaron la 

asociación de la infección por SARS-CoV-2 con una elevada mortalidad en pacientes con cirrosis 

hepática, debido a la descompensación hepática. Sin embargo, al momento de la publicación de este 

articulo no se contaba con información sobre el impacto de la infección por SARS-CoV-2 en 

pacientes con cáncer hepático.  

Objetivos: Caracterizar la evolución y el riesgo de mortalidad en pacientes con cáncer hepático e 

infección por SARS-CoV-2. Establecer si la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con cáncer 

hepático puede ser un potencial factor de confusión al momento de analizar la mortalidad en esta 

población.  

Métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, multicéntrico, transversal e internacional, liderado 

desde la Unidad de Oncología Hepática (BCLC) en Barcelona y la Fondazione IRCCS Ca´ Granda 

Ospedale Maggiore Policlínico en Milán. Se registraron los pacientes con diagnóstico de cáncer 

hepático e infección por SARS-CoV-2 entre febrero y diciembre de 2020. Se registraron los datos 

clínicos al momento del diagnóstico de la infección por SARS-CoV-2 y variables evolutivas. Si la 

infección condicionó la muerte, se analizó si estaba o no relacionada con la infección por SARS-

CoV-2. Resultados: Se incluyeron un total de 250 pacientes de 38 centros, 218 con CHC y 32 con 

colangiocarcinoma intrahepático (CCi). La media de edad fue de 66,5 y 64,5 años, y el 84,9% y 

21,9% tenían cirrosis hepática en la cohorte de CHC y CCi, respectivamente. El 39,0% de los 

pacientes con CHC y el 71,9% de los pacientes con CCi tenían un cáncer en estadio avanzado al 

momento de la infección por SARS-CoV-2. Posterior a un seguimiento de 7,20 (Rango intercuartil: 

1,84-11,24) meses, 100 (40%) pacientes habían muerto, 48% de estas muertes fueron relacionadas 

con la infección por SARS-CoV-2. Sesenta y nueve (42,3%) de 163 pacientes con diagnóstico previo 

de CHC tuvieron que detener o retrasar el tratamiento oncoespecífico a causa de la infección por 

SARS-CoV-2 y el 63,8% de estos reinició el tratamiento posterior a la resolución de la infección. 

Cuarenta (18,4%) de los pacientes con CHC murieron dentro de los 30 días posteriores al diagnóstico 

de la infección por SARS-CoV-2 y la tasa de mortalidad a 30 días fue de 14,7% en las muertes 
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relacionadas al SARS-CoV-2. La tasa de mortalidad fue significativamente diferente acorde al estadio 

tumoral por clasificación BCLC (6,10% [Intervalo de confianza 95% (IC95%) 2,24–12,74], 11,76% 

[IC95% 4,73–22,30], 20,69% [IC95% 11,35–31,96] y 34,52% [IC95% 17,03–52,78] para BCLC-

0/A, B, C y D, respectivamente; p=0,0017). El cociente de riesgo fue de 1,45 (IC95% 0,49-4,31; 

p=0,05032) en estadio BCLC-B en comparación con el estadio 0/A y de 3,12 (IC95% 1,29-7,62; 

p=0,0118) en estadio BCLC-C en comparación con el estadio 0/A en el modelo de regresión de Cox 

por riesgos competitivos. Diecinueve de 32 pacientes con CCi (59,4%) murieron, de las cuales 12 

muertes se relacionaron a infección por SARS-CoV-2. Conclusiones: Esta es la cohorte más grande 

de pacientes infectados con SARS-CoV-2 y cáncer hepático primario descrita hasta el momento. 

Caracteriza el riesgo de mortalidad dentro de los 30 días posterior al diagnóstico de infección por 

SARS-CoV-2 en pacientes con CHC. A pesar de que actualmente la infección por SARS-CoV-2 no 

es un problema grave en la salud de los pacientes, persiste prevalente en la comunidad. Estos datos 

demuestran que la infección por SARS-CoV-2 comportó la suspensión del tratamiento 

oncoespecífico en un porcentaje relevante de pacientes por lo que debe esperarse un impacto negativo 

a largo plazo. 
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

 

Supplementary Table 1. Centers included in the study. 

Continent Country Hospital 
Patients 

included 

Africa Egypt Helwan University 16 

America Argentina Hospital Aleman 3 

Hospital Universitario Austral 3 

Hospital Italiano 5 

Brazil AMO CLINIC 1 

Federal University of Sergipe 2 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre 7 

Hospital das Clínicas. University of Sao Paulo School of Medicine 12 

Hospital do Servidor Publico Estadual de São Paulo 12 

Hospital Federal dos Servidores do Estado 16 

Mexico National Institute of Medical Sciences and Nutrition Salvador Zubirán 11 

Asia Saudi 

Arabia 
King Faisal Specialist Hospital & Research Center 8 

Europe Austria Klinikum Klagenfurt am Wörthersee 2 

France Jean Verdier Hospital 15 

Beaujon University Hospital 27 

Germany Charité- University medicine Berlin 4 

Italy University of Foggia 1 

San Gerardo Hospital 2 

University of Naples Federico II 2 

University of Palermo 2 

IRCCS Humanitas Research Hospital 5 

Foundation IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico 8 

Romania Octavian Fodor Institute for Gastroenterology and Hepatology 15 

Spain HGU Alicante 1 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 1 

University Hospital Puerta de Hierro 1 

Instituto de Biomedicina de Sevilla- Hospital Virgen del Rocío 2 
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Parc Tauli Sabadell 2 

Hospital Doctor Josep Trueta 4 

Hospital Universitario Infanta Leonor 5 

Hospital Universitario de Salamanca, IBSAL 5 

Hospital Universitario Central de Asturias 10 

Hospital Clinic de Barcelona 12 

Switzerland Inselspital, Bern University Hospital 3 

United 

Kingdom 

Beatson West of Scotland Cancer Centre / University of Glasgow 1 

University Hospitals Plymouth NHS Trust 1 

Imperial College London 11 

Newcastle Hospitals NHS Foundation Trust 12 

TOTAL 250 
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Supplementary Table 2. Treatments used for SARS-CoV-2 indication. 

SARS-CoV-2 treatment n = 108 

Azithromycin 53 (49.1) 

Steroids 46 (42.6) 

Hydroxychloroquine 42 (38.9) 

Other Antibiotic 36 (33.3) 

Anticoagulation 27 (25.0) 

Oxygen 21 (19.4) 

Oseltamivir 18 (16.7) 

Lopinavir/ritonavir 8 (7.4) 

Tocilizumab 5 (4.6) 

Remdesivir 4 (3.7) 

†Others 6 (5.6) 

 

†Others: Ivermectin (2), Sarilumab vs Placebo in clinical trial (1), unknown (1), hyperimmune 

plasma (1), Baricitinib (1) 

 

 

 

 

Supplementary Table 3. 30-day mortality rate in HCC patients according to cirrhosis status. 

 

Variable % (95% CI) 

Cirrhotic patients (n = 34) 18.27 (12.72 – 23.82) 

Non- cirrhotic patients (n = 6) 20.00 (5.69 – 34.31) 

 

HCC: Hepatocellular carcinoma; 95%CI: 95% Confidence interval 
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DISCUSIÓN 
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El manejo del CHC se basa en una cuidadosa evaluación multiparamétrica. Se considera 

principalmente la carga tumoral, los síntomas asociados al cáncer dentro de la escala ECOG-PS y la 

función hepática en el momento del diagnóstico [32]. El estadiaje del CHC se realiza con base a estas 

características basales para poder realizar la recomendación de la opción de tratamiento más adecuada 

para conseguir la mejor supervivencia con el menor impacto en la calidad de vida del paciente. Esta 

evaluación en el momento del primer diagnóstico permite establecer una expectativa vital que 

posteriormente se refina en función de la respuesta al tratamiento seleccionado. Este proceso es 

independiente del estadio del CHC, ya que la expectativa vital o de supervivencia, varía en función 

de la efectividad del tratamiento quirúrgico, de la ablación, del tratamiento locorregional o sistémico. 

Actualmente, la expectativa de supervivencia media de los pacientes con CHC que siguen las 

recomendaciones del algoritmo BCLC es de más de 5 años, 2,5 años, 2 años y 3 meses para los 

estadios BCLC 0/A, B, C y D, respectivamente [32]. 

 

Posteriormente a esta evaluación inmediata de la efectividad del tratamiento, la supervivencia se verá 

influenciada en caso de que se produzca recurrencia y/o progresión del tumor. En caso de presentar 

recurrencia y/o progresión, el pronóstico dependerá de la posibilidad de indicar, o no, un nuevo 

tratamiento que permita controlar la enfermedad y demorar la progresión del CHC. Este aspecto 

referente a la evaluación de los eventos evolutivos se encuentra escasamente reportada y es de gran 

importancia para los pacientes tratados mediante ablación.  

 

La ablación se aplica en pacientes cuya función hepática o comorbilidades contraindican la 

realización de resección quirúrgica o trasplante hepático a pesar de presentar un tumor en estadio 

temprano. El perfil clínico de los pacientes puede determinar que no se pueda recomendar ninguna 

opción de tratamiento en el momento de presentar recurrencia y/o progresión tumoral posterior a la 

ablación, condicionando una peor supervivencia en comparación con los pacientes en los que es 

factible realizar un tratamiento secuencial. La evaluación anterior incluye el proceso de decisión 

clínica, mediante el cual se considera el estado nutricional, fragilidad, edad, comorbilidades y 

preferencia del paciente al momento de recomendar el tratamiento [32]. Es importante considerar que 

este proceso puede verse dificultado por el diagnóstico de nuevas comorbilidades, empeoramiento de 

las comorbilidades basales y en ocasiones por situaciones imprevisibles como fue la pandemia por 

COVID-19 [95]. 

 

Durante la pandemia, el confinamiento y el cambio en la estructura asistencial para la atención de 

pacientes afectos de SARS-CoV-2 ocasionó la interrupción o demora de la aplicación de tratamientos 
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oncoespecíficos en múltiples centros alrededor del mundo [95]. A largo plazo, esta situación puede 

traducirse en un impacto negativo en el pronóstico de los pacientes con CHC. 

 

Los estudios de esta Tesis Doctoral evaluaron estos dos aspectos relevantes en los pacientes con CHC: 

los eventos evolutivos en el proceso de decisión clínica y el impacto en la mortalidad por la infección 

por SARS-CoV-2. 

 

Primer estudio “Riesgo de fracaso al tratamiento y muerte tras la ablación de pacientes con 

carcinoma hepatocelular — Una predicción multiparamétrica: 

 

Al momento de la realización de esta Tesis Doctoral no existían datos que describieran 

adecuadamente la evolución del paciente desde el primer tratamiento ablativo hasta el último 

desenlace disponible. Clásicamente, los estudios en ablación se han enfocado en reportar los datos de 

eficacia inmediata hasta la recurrencia y/o muerte sin considerar una descripción detallada de los 

desenlaces más allá de estos eventos. La omisión de la descripción de los eventos evolutivos puede 

tener repercusiones al momento de interpretar la supervivencia relacionada con los tratamientos 

secuenciales y su descripción tiene el potencial de identificar poblaciones huérfanas que se excluyen 

de los tratamientos oncoespecíficos. 

 

En el primer estudio de esta Tesis Doctoral se incluyeron 225 pacientes con CHC que recibieron el 

primer tratamiento mediante ablación percutánea, de los cuales se registraron 137 (60,9%) pacientes 

con CHC en estadio BCLC-0 y 88 (39,1%) BCLC-A. En este estudio se validaron los hallazgos 

previamente descritos en eficacia, encontrando un porcentaje de respuesta completa de 96% y una 

tasa global de recurrencia del 68,1%, parecida a la reportada por grandes cohortes con largo 

seguimiento, como son las descritas por Doyle et al. (66,4%) y Cho JY et al. (68,9%) [60,69]. 

 

En el análisis de recurrencia, la mediana de tiempo a recurrencia fue de 18,1 meses en el estudio de 

la presente Tesis Doctoral. Se realizó una descripción detallada del patrón de recurrencia/progresión, 

y la recurrencia intrahepática fue la más frecuente (55,8%), seguida de recurrencia local en 38,1% y 

recurrencia extrahepática en 6,1% pacientes. Así mismo, se registró el tiempo a recurrencia por patrón 

de recurrencia siendo de 6,8 meses, 12,2 meses y 9,7 meses en la recurrencia local, intrahepática y 

extrahepática, respectivamente. La diferencia entre los resultados del primer trabajo de esta Tesis 

Doctoral y los estudios publicados se explica por el uso de diferentes equipos para el procedimiento 

de ablación como en los estudios de N´Kontchou et al. (53,6% de recurrencia local más intrahepática 



 74 

y 19,7 meses a recurrencia local)[54], Okuwaki et al. (51,3% de recurrencias intrahepáticas)[66], Han 

et al. (26% de recurrencia local)[74] y Nguyen et al. (25,3 meses a recurrencia global) [77], por la 

exclusión de pacientes con recurrencia dentro de los 6 meses posterior a la ablación como en el estudio 

de Okuwaki et al.[66] (19,6 meses a recurrencia intrahepática) y por la inclusión de poblaciones 

específicas. Por ejemplo, en el estudio de Doyle et al. (0,9 años a recurrencia local y 1,5 años a 

recurrencia intrahepática) se incluyeron solo pacientes con CHC único <3 cm [60], y en las cohortes 

como son los estudios de Morimoto et al.[65], Zytoon et al.[75], y Kim Y et al.[79] en las que la 

ablación no fue el primer tratamiento del CHC, las tasas de recurrencia global son de 54%, 65% y 

62,9%, respectivamente. 

 

La función hepática y el tamaño tumoral basales son factores de riesgo para recurrencia reconocidos 

en múltiples estudios en ablación percutánea [54,61,62,77,82]. En este primer estudio de esta Tesis 

Doctoral se analizó si una localización subóptima del CHC se asocia a recurrencia. Sin embargo, la 

frecuencia de localización subóptima no se reporta frecuentemente [63,67,69,73–76,78–80,101] y a 

pesar del análisis exhaustivo de la presente Tesis Doctoral no fue posible reportar una respuesta 

concluyente a esta interrogante ya que no encontramos a la localización subóptima como un factor 

de riesgo para recurrencia.  

 

El motivo de no poder ofrecer una respuesta robusta se debe a que la comparación directa con otros 

estudios es difícil. El hecho que existan diferentes definiciones de localización de riesgo y que los 

análisis se detallen por localización específica y no como un grupo de riesgo imposibilita la validación 

de resultados. Estudios como los de Hori et al. y de Komorizono et al. asociaron al CHC con 

localización cercana a la superficie hepática y el estudio de Suwa et al. con localización 

yuxtavascular, como factor de riesgo para recurrencia local [76,78,80]. Por otro lado, autores han 

reportado localizaciones de riesgo para recurrencia: Cho JY et al. asoció CHC en contacto con el 

colon; Han et al. y Yang B et al. asociaron a las localizaciones yuxtavascular y subcapsular como 

factores de riesgo para recurrencia [67,69,74]. Sin embargo, existen otros estudios  que concluyen 

que la localización no es un factor de riesgo para recurrencia, apoyando los hallazgos de este primer 

estudio de esta Tesis Doctoral [63,69,73,75,101]. 

 

Aunque no se confirmó una asociación entre localización subóptima y riesgo de recurrencia, se 

encontró un menor tiempo a recurrencia en los pacientes con un CHC con localización subóptima 

siendo de 13,1 meses frente a 20,7 meses en los pacientes con CHC con localización óptima. Este 
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resultado es inédito, ya que no está reportado en  estudios previos y en caso de validarse podría 

confirmar su implicación pronóstica.  

 

Es un reto el establecer si una localización subóptima es un factor de riesgo para recurrencia, ya que 

dependerá, como se mencionó previamente, de la definición empleada para establecer una 

localización subóptima, el uso o no de PEI como complemento a la RFA o MWA y de la experiencia 

para realizar la ablación ya que es un procedimiento operador dependiente. Considerar o no, a una 

localización como subóptima, es uno de los factores que se analizan durante el proceso de decisión 

multiparamétrica y que permite individualizar el tratamiento. Es por ello que es imprescindible la 

comunicación entre los miembros del comité multidisciplinar y especificamente con los radiólogos 

expertos en cáncer hepático. 

 

El momento del cambio de estategia de tratamiento por recurrencia o progresión tras el tratamiento 

ablativo y el tratamiento secuencial seleccionado son eventos importantes que no se registran de 

forma sistemática o si se registra no se analiza de forma detallada en los estudios de ablación. La 

recurrencia del CHC es un evento importante, pero la imposibilidad de realizar nuevamente un 

tratamiento ablativo puede determinar un cambio en la supervivencia, dependiendo de la causa que 

impide un nuevo tratamiento. Los datos inéditos del primer estudio de esta Tesis Doctoral 

corresponden al fallo de estrategia de tratamiento y la tasa de pacientes que recibieron tratamiento 

sintomático posterior a la recurrencia del CHC sin opción a recibir un tratamiento oncoespecífico. Se 

encontró una mediana de tiempo de 22,6 meses desde la primera ablación percutánea hasta el fallo 

de estrategia de tratamiento ablativo. Este parámetro se definió como el tiempo entre la respuesta 

completa y la fecha en que se decidió que el CHC no era tratable nuevamente mediante ablación.  

 

El concepto de “fallo de estrategia de tratamiento” es un evento de gran interés para la interpretación 

de estudios en los cuales existen tratamientos secuenciales y cuyo objetivo principal es la 

supervivencia. El fallo de estrategia de tratamiento refleja la pérdida del beneficio clínico del 

tratamiento aplicado. El registro de los eventos evolutivos puede afinar la interpretación del 

pronóstico y abre la posibilidad para buscar nuevas opciones para las poblaciones huérfanas que no 

tienen opción a más tratamiento oncoespecífico, especialmente pacientes con buena función hepática 

y capacidad funcional limitados por la presencia de comorbilidades. De esta manera, determinar el 

momento del fallo de estrategia de tratamiento para controlar una enfermedad puede constituir un 

potencial subrogado de la supervivencia de estos pacientes, en quienes el evento de muerte puede 

tardar varios años en presentarse. Al momento de realizar esta Tesis Doctoral no se encontró ningún 
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estudio en ablación que incluyera los datos sobre las causas relacionadas con el fallo de estrategia de 

tratamiento y su impacto en el pronóstico del paciente con CHC tratado con ablación. Algunos 

estudios describen el momento del fallo de estrategia de tratamiento y la necesidad de cambiar de 

estrategia [62,73,84]. Sin embargo, no tienen una descripción detallada del momento evolutivo, las 

causas para su selección no están explicadas y las características basales de los pacientes presentan 

diferencias importantes. Un ejemplo de esto lo constituye el estudio de Serbanescu-Kele Apor de 

Zalán CMC et al.[84] en el que encontraron un cambio de estrategia en el 41,4% de pacientes que 

presentaron recurrencia, de los cuales el 17,1% quedaron sin tratamiento oncoespecífico. No se 

pueden realizar comparaciones directas ya que hasta el 11% de los pacientes tenían un CHC en estadio 

intermedio (BCLC B) al momento del primer tratamiento [84]. En el estudio de Ryu T et al.[62] 

encontraron que solo el 3% de los pacientes quedaron sin tratamiento oncoespecífico. Sin embargo, 

este estudio fue realizado únicamente en pacientes tratados con MWA por vía quirúrgica y solo 

incluyó el resultado posterior a la primera recurrencia. En el estudio de Yang Y et al. registraron un 

cambio de estrategia de tratamiento en el 48% de los pacientes, sin especificar el número de pacientes 

que quedaron sin tratamiento oncoespecífico y solo se realizó una nueva sesión de ablación en el 12% 

de los pacientes [73]. 

 

En la cohorte del primer estudio de la presente Tesis Doctoral se encontró que el 60,5% de los 

pacientes que presentaron recurrencia presentaron fallo de estrategia de tratamiento en algún 

momento del seguimiento, de los cuales el 43,8% se decidió cambiar a control sintomático, 41,6% a 

TACE y 14,6% a tratamiento sistémico como siguiente estrategia de tratamiento. 

 

La característica basal de riesgo identificada para fallo de estrategia de tratamiento fue la presencia 

de más de un nódulo de CHC (cociente de riesgo de 2,34, p=0.0066) al momento de la primera 

ablación percutánea. Esta misma característica ha sido descrita como factor de riesgo para recurrencia 

y menor supervivencia en múltiples estudios, por lo que refuerza su valor dentro de los eventos 

evolutivos en CHC [54,61,62,72]. 

 

Características basales como la edad (<65 contra >65 años), el estadio tumoral (BCLC-0 contra A), 

la función hepática (Child-Pugh B/C contra no cirrótico/A; ALBI 2 contra 1), la localización 

subóptima y el diámetro del nódulo no se identificaron como factores de riesgo para fallo de estrategia 

de tratamiento en este primer estudio de esta Tesis Doctoral. El resultado negativo del estadio tumoral 

y diámetro tumoral como factores de riesgo puede ser relacionado a que en esta cohorte, del primer 

estudio de esta Tesis Doctoral, la mayoría de pacientes presentaban un único nódulo (85% de la 
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cohorte). En cuanto a la función hepática, el resultado negativo probablemente se relaciona con la 

menor cantidad de pacientes con función hepática Child-Pugh B/C y ALBI >2, limitando este análisis. 

Por último, aunque la localización subóptima no se encontró como factor de riesgo para fallo de 

estrategia de tratamiento, esto puede ser mayormente el reflejo de la experiencia del equipo de 

Radiología en este procedimiento y al uso de PEI en casos seleccionados para asegurar conseguir una 

respuesta completa al tratamiento ablativo.  

.  

Es importante notar que el 26,5% del total de pacientes con recurrencia cambiaron a una estrategia 

de control sintomático sin posibilidad de recibir tratamiento oncoespecífico al momento de establecer 

el fallo de la estrategia de tratamiento. Es interesante puntualizar que en estos, el tiempo para 

presentar el fallo de estrategia de tratamiento fue de 19,8 meses y se identificó la presencia de 

comorbilidades (38,5% de los casos) o disfunción hepática (38,5%) como principal motivo para 

seleccionar el control sintomático y la progresión sintomática fue el principal motivo solo en 23% de 

los pacientes.   

 

La edad avanzada usualmente se percibe como causa de fragilidad en los pacientes y ha sido 

considerada como un determinante al momento de la toma de decisión del tratamiento en CHC. 

Ejemplo de esto son algunos estudios que la han asociado como un factor de riesgo para 

recurrencia[63,75,80]. Sin embargo, en la presente Tesis Doctoral, no se encontró a la edad como un 

factor de riesgo para fallo de estrategia de tratamiento, pero los pacientes > 65 años presentaron un 

mayor porcentaje de suspensión de tratamiento oncoespecífico siendo disfunción hepática (48.3%) la 

causa más frecuente, seguida de comorbilidades en un 34.5% y progresión sintomática en un 17.2% 

de los casos.   

 

En el análisis de mortalidad, tras una mediana de seguimiento de 33,1 meses se encontró una mediana 

de supervivencia global de 60,7 meses. Los estudios disponibles principalmente informan el 

porcentaje de supervivencia por año. Por ello, también se registró a uno, tres y cinco años, 

encontrándose de 94,8%, 72,8% y 50,4%, respectivamente. La supervivencia a un año es mayor al 

90% en todos los estudios que se revisaron para esta Tesis Doctoral [60,61,65–72,74]. Sin embargo, 

la recurrencia a tres y cinco años presenta una gran variabilidad, probable reflejo de la diferencia en 

las características basales de los pacientes incluidos. Ejemplo de ello son los estudios de N´Kontchou 

et al. y de Yan B et al. que reportaron una supervivencia a tres y cinco años de 60% y 40%, 

respectivamente [54,67]. En estos casos los pacientes presentaban una media de tamaño del CHC 

mayor y un mayor porcentaje de nódulos mayores a 3 cm en comparación con este primer estudio de 
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la presente Tesis Doctoral. Por otro lado, los estudios con un porcentaje mayor de supervivencia a 

tres y cinco años, presentaban una media de tamaño menor del CHC que este primer estudio de la 

presente Tesis Doctoral: Doyle et al.[60] de 86% y 79%; Cho JY et al.[69] de 86% y 72,8%; Takigawa 

et al.[61] de 84,8% y 73,4%; Han et al.[74] de 85% y 80%; Yokoyama et al.[68] de 87,5% y 55,6%; 

y Yang Y et al.[73] de 89,6% y 76,2%. Además, en este último estudio se excluyeron pacientes que 

hubieran tenido recurrencia o muerte en los primeros 2 años posterior a la ablación.  

 

Los factores de riesgo para mortalidad encontrados en el primer estudio de esta Tesis Doctoral reflejan 

los clásicamente conocidos: presencia de más de un nódulo de CHC (cociente de riesgo de 3,1, 

p<0,0001) y función hepática deteriorada (Child-Pugh B/C cociente de riesgo de 2,39, p=0.0003 y 

ALBI 2 cociente de riesgo de 3,22, p<0,0001). Estos hallazgos refuerzan a estas características 

basales como indispensables dentro del proceso de decisión clínica. No se encontró a la edad, cifras 

de alfa-fetoproteína, estadio tumoral, localización subóptima ni al diámetro del nódulo de CHC como 

factores de riesgo para muerte. Hallazgos parecidos a los descritos en el análisis de fallo de estrategia 

de tratamiento, pudiendo compartir las causas probables para no haberlos encontrado como factores 

de riesgo en el análisis de mortalidad. 

 

Lamentablemente, no fue posible generar un score predictivo de respuesta al tratamiento ablativo por 

no contar con variables significativas para recurrencia o mortalidad, fuera de las clásicas utilizadas 

en estudios previos (función hepática, estadio tumoral y estado funcional), por lo que su construcción 

no aportaba más información a la previamente publicada. 

 

Por último, se decidió realizar un análisis de mortalidad del grupo de pacientes con cambio a 

tratamiento con control sintomático al momento de identificar fallo a la estrategia de tratamiento. 

Estos pacientes sin opción a tratamiento oncoespecífico demostraron una mayor mortalidad en 

comparación a los que si recibieron tratamiento (cociente de riesgo de 2,0; p=0,0369), hallazgo que 

no es inesperado. Sin embargo, es importante puntualizar que al estratificar las causas de decidir 

control sintomático al momento del fallo de estrategia de tratamiento, se encontró  la presencia de 

progresión sintomática como un factor de riesgo de muerte significativamente superior en 

comparación con la disfunción hepática (cociente de riesgo de 3,23; p=0,079) o con las 

comorbilidades (cociente de riesgo de 3,65; p=0,0035). Estos datos aportan información relevante al 

momento de compartir el pronóstico con los pacientes y estratificar su pronóstico en función de la 

causa por la cual el paciente no puede continuar con el tratamiento oncoespecífico. Es distinto 
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explicar al paciente el riesgo de muerte por suspender el tratamiento por progresión de la enfermedad 

que por la presencia de una comorbilidad. 

 

El tratamiento del CHC se encuentra en una constante evolución. La reciente incorporación de la 

inmunoterapia podría ser una alternativa para pacientes con buena función hepática y estado funcional 

que no pudieron recibir un nuevo tratamiento ablativo de la recurrencia y no se consideraron 

candidatos a otro tratamiento oncoespecífico por presencia de comorbilidades, como es el caso de 

uso de anti angiogénicos en pacientes con alto riesgo cardiovascular. 

 

Recientemente se publicaron los resultados del estudio IMbrave050, el cual evaluó la eficacia de la 

administración de inmunoterapia posterior a la ablación o resección del CHC con características que 

se consideraban como de riesgo para recurrencia según las definiciones utilizadas en el protocolo del 

estudio [85]. En este estudio se utilizó a la supervivencia libre de enfermedad como el objetivo 

primario, encontrando que el tratamiento activo con inmunoterapia mejoró la supervivencia libre de 

enfermedad en comparación con los pacientes que recibieron vigilancia activa sin inmunoterapia. 

Aunque estos resultados son atractivos, tienen limitaciones, como es el uso de la supervivencia libre 

de enfermedad como objetivo primario, el cual se ha descrito con una pobre correlación con la 

supervivencia global [102]. Esta pobre correlación entre eventos podría explicarse, de forma 

simplista, por el perfil del paciente y la posibilidad, o no, de administrar tratamientos secuenciales 

que impactarán en la supervivencia global. Conocer los eventos evolutivos es importante para afinar 

el pronóstico e incluir el concepto de ‘fallo de estrategia de tratamiento’ en los ensayos clínicos podría 

ayudar a mejorar la interpretación de los resultados. El estudio IMbrave050 se encuentra activo y será 

necesario esperar los datos correspondientes a supervivencia global para valorar sus resultados y 

aplicabilidad. El uso de desenlaces primarios aceptados como la supervivencia libre de recurrencia 

para el análisis de supervivencia puede ser vulnerable si no se consideran los eventos evolutivos. Esto 

se puede originar cuando existe un desbalance entre pacientes en los cuales la recurrencia pudo ser 

tratada nuevamente y los que no tuvieron más opción a tratamiento oncoespecífico, dificultando la 

interpretación de la eficacia del tratamiento estudiado. 

 

La limitación principal de este primer estudio de esta Tesis Doctoral fue que se realizó en un solo 

centro y fue retrospectivo. Una forma para minimizar las limitaciones fue la revisión protocolizada y 

estructurada de los datos desde el momento de la imagen previa a la ablación hasta el fin de 

seguimiento. El seguimiento radiológico se realizó dentro de una secuencia de tiempo preestablecida 

para todos los pacientes, con lo cual la detección de la recurrencia se realizó de forma oportuna. Esto 
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se traduce en tener un análisis del tiempo a recurrencia más preciso. Se realizó manualmente la 

revisión completa de todos los informes radiológicos e historia clínica de los pacientes, lo cual limitó 

la heterogeneidad en los datos. La revisión de caso por caso en conjunto con miembros del equipo 

del Departamento de Radiología permitió establecer adecuadamente los eventos evolutivos. Mediante 

la realización de esta Tesis Doctoral es posible reforzar la importancia de la colaboración 

multidisciplinar, como es entre los médicos clínicos y radiólogos para definir el estadio tumoral y 

tomar la decisión de tratamiento oncoespecífico, como primer tratamiento y durante los tratamientos 

secuenciales de forma más precisa. 
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El segundo estudio de esta Tesis Doctoral, “Resultado de los pacientes con cáncer hepático con 

infección por SARS-CoV-2: Un estudio de cohorte multicéntrico internacional”, exploró el 

impacto mundial de la primera ola de infección por SARS-CoV-2 en pacientes con cáncer hepático. 

Esta cohorte se recogió a nivel mundial gracias a una colaboración liderada desde la Unidad de 

Oncología Hepática (grupo BCLC) del Hospital Clínic de Barcelona y del Departamento de 

Gastroenterología y Hepatología de la Fondazione IRCCS Ca`Granda Ospedale Maggiore Policlínico 

en Milán.  

 

Al momento de realizar esta Tesis Doctoral, el segundo estudio constituye la mayor cohorte registrada 

de pacientes con cáncer hepático e infección por SARS-CoV-2. En ella se analizaron 250 pacientes 

de 38 centros distribuidos en Europa, América, Asia y África. Se enfocó a describir las características 

clínicas de los pacientes con cáncer hepático e infección por SARS-CoV-2, dilucidar si la infección 

había inducido alteraciones en la aplicación del tratamiento del cáncer y establecer la mortalidad a 

los 30 días del diagnóstico de infección por SARS-CoV-2. 

 

Se registraron 250 pacientes con cáncer hepático, de los cuales 32 tenían diagnóstico de CCi y 218  

de CHC. De la cohorte de pacientes con CHC, 55 fueron diagnósticos nuevos realizados durante el 

periodo de infección por SARS-CoV-2 y 163 pacientes tenían historia previa de CHC. El 42,3% de 

los pacientes con historia de CHC tuvieron que retrasar o suspender el tratamiento oncoespecífico en 

algún momento a causa de la infección por SARS-CoV-2. Es importante señalar que solo el 63,8% 

de estos pacientes lograron reiniciar el tratamiento oncoespecífico tras la resolución de la infección. 

Estudios de otros autores han reportado un porcentaje parecido en la demora o interrupción del 

tratamiento oncoespecífico a causa de la primera ola de pandemia del SARS-CoV-2. En una encuesta 

internacional en la que participaron 76 centros, se exploraron los cambios en la práctica clínica en el 

manejo del CHC [95]. Se registró una modificación en la práctica clínica en varios puntos de la 

atención del paciente con CHC en el 87% de los centros participantes. Así mismo se encontró que el 

50% de los centros tuvieron que cancelar por lo menos el tratamiento de un paciente por causa de 

infección por SARS-CoV-2 [95]. En el estudio realizado por Pazgan-Simon et al. se describió una 

cohorte de 38 pacientes con hepatopatía crónica, de los cuales 7 tenían CHC y 3 tuvieron que 

interrumpir el tratamiento oncoespecífico (43%) [94]. Finalmente, el estudio de Iavarone M et al. en 

una cohorte de 42 pacientes con CHC demostraron un retraso de 2 meses o más en el 26% de los 

pacientes [103]. Mediante los datos disponibles y los generados por esta Tesis Doctoral, es posible 

ver el impacto de la infección por SARS-CoV-2, ya que un porcentaje de pacientes no lograron 
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reiniciar el tratamiento posterior a la resolución de la infección e impactará en la supervivencia 

individual. 

 

En el segundo estudio de esta Tesis Doctoral se evaluó la mortalidad asociada a la infección por 

SARS-CoV-2 en pacientes con cáncer hepático. Dentro del grupo de pacientes con CHC, posterior a 

un seguimiento de 7,2 meses se registraron 81 muertes (37,2%), de las cuales el 44,4% fueron 

relacionadas a SARS-CoV-2. Estos datos de mortalidad validan los reportados por otros autores en 

cohortes de menor magnitud. En el estudio de Pazgan-Simon et al. se registraron 7 pacientes con 

CHC de los cuales 3 murieron (43%) [94]. Los autores Marjot et al. registraron una cohorte de 

pacientes con hepatopatía crónica dentro de la cual 48 pacientes tenían historia de CHC. Un 29% de 

ellos murieron, pero no se describe si la causa de muerte se atribuyó a la infección por SARS-CoV-

2[104]. En el estudio de Kim et al. describieron una gran cohorte de pacientes con hepatopatía crónica 

e infección por SARS-CoV-2 (n=867) [93]. La mortalidad global reportada fue solo del 14%. Sin 

embargo, esta menor mortalidad podría explicarse por la inclusión de una gran proporción (71,5%) 

de pacientes no cirróticos. No obstante, este estudio identificó la presencia de CHC como un factor 

de riesgo independiente para mortalidad en los pacientes con infección por SARS-CoV-2 [93]. 

 

Finalmente se realizó el análisis de la tasa de mortalidad encontrando que el 18,4% de los pacientes 

(n=40) murieron dentro de los 30 días posterior a la infección por SARS-CoV-2. De estos pacientes, 

32 muertes se consideraron con relación directa a la infección y 8 pacientes por otras causas. En estos 

8 pacientes las causas de muerte fueron atribuidas a progresión del CHC o eventos hepáticos. Lo 

anterior sugiere que las muertes no directamente relacionadas a la infección por SARS-CoV-2 se 

asociaron al impacto de la infección por SARS-CoV-2 sobre la función hepática o al efecto de 

retrasar/suspender el tratamiento oncoespecífico. Se realizó el análisis de mortalidad a 30 días en 

función del estadio tumoral del CHC y no encontramos diferencia entre estadio BCLC-0/A y BCLC-

B, pero si entre pacientes en estadio BCLC-C en comparación con estadio BCLC-0/A (cociente de 

riesgo 3,13, p=0,0118). Estos datos pueden simplemente reflejar el impacto de una hepatopatía más 

avanzada en pacientes con estadio BCLC-C. 

 

No es posible realizar una comparación directa entre diferentes estudios dado que existe una gran 

heterogeneidad. Los estudios antes mencionados incluyeron pocos pacientes con CHC e infección 

por SARS-CoV-2, limitando la interpretación de los resultados. Por el contrario, el segundo estudio 

de esta Tesis Doctoral registró la mayor cohorte de pacientes con cáncer hepático e infección por 
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SARS-CoV-2 que, mediante una colaboración internacional, permitió una descripción detallada de 

los pacientes y el registro de eventos evolutivos, incluyendo la muerte.  

 

La pandemia constituyó una crisis sanitaria que perturbó el sistema asistencial a nivel mundial. En 

este estudio nos centramos en la primera ola que fue la de impacto más agudo. Observar la magnitud 

de la primera ola de la pandemia de COVID-19 es esencial para entender los cambios significativos 

en el sistema de salud. Estos ajustes se realizaron para atender adecuadamente a los pacientes con 

SARS-CoV-2. Además, es importante considerar cómo evolucionó esta atención con el acceso a las 

vacunas y la variación en la intensidad de infección de las nuevas cepas. Analizar estos eventos en su 

momento más crítico ayuda a contextualizar los cambios en la atención médica y cómo se responden 

a las crisis de salud a gran escala. 

 

Seguramente en el futuro se producirán nuevas crisis sanitarias, catástrofes ambientales o provocadas 

por el hombre con repercusiones a nivel mundial o localmente en el país afecto. En este demostramos 

que la aparición de COVID-19 implica una nueva variable a considerar, con el potencial de ser causa 

de retraso o detención del tratamiento oncoespecífico.  

 

Los datos de este segundo estudio de la presente Tesis Doctoral informan sobre el impacto de la 

pandemia por SARS-CoV-2 en la suspensión de tratamientos oncoespecíficos durante la primera ola 

y la mortalidad asociada a la infección por SARS-CoV-2. Establece a este evento como un potencial 

modificador de la historia natural del paciente con cáncer hepático y los resultados ayudaran para 

poder informar con datos relevantes a los pacientes y familiares sobre el impacto de demorar el 

tratamiento y de sufrir un episodio infeccioso grave.  

 

 

La descripción de las características clínicas de los pacientes con diagnóstico de CHC de las 2 

cohortes analizadas en la presente Tesis Doctoral permite integrar conceptos que serán herramientas 

útiles para la evaluación clínica al momento de diseñar futuros estudios de investigación y para poder 

informar de forma más exacta el pronóstico a los pacientes con diagnóstico de CHC.  

 

En el primer estudio se caracterizaron los eventos evolutivos de los pacientes desde el momento de 

la ablación hasta el último desenlace reportado. Mediante el análisis de esta cohorte se describió el 

concepto de fallo de estrategia de tratamiento y se encontró a las comorbilidades como una variable 

índice dentro del proceso de decisión clínica para elegir el tratamiento secuencial en caso de presentar 
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el fallo a la estrategia de tratamiento. El análisis de los eventos evolutivos permitió encontrar que la 

presencia de ciertos perfiles clínicos condicionó la selección del tratamiento oncoespecífico, con lo 

cual a un porcentaje de los pacientes que presentaron recurrencia del CHC posterior al tratamiento 

ablativo no fueron considerados para tratamiento oncoespecífico y el tratamiento fue control 

sintomático.  

 

En el análisis del segundo estudio de esta Tesis Doctoral, se describió que la infección por SARS-

CoV-2, fue motivo de suspender o retrasar el tratamiento oncoespecífico. Adicionalmente, la 

mortalidad asociada a la infección por SARS-CoV-2 en los 69 pacientes con CHC suspendieron o 

retrasaron el tratamiento oncoespecífio y hasta el 36% de estos no lo reiniciaron al resolverse la 

infección por SARS-CoV-2 fue significativamente mayor. Los datos del segundo estudio demuestran 

nuevamente que las comorbilidades puede afectar la decisión de continuar el tratamiento 

oncoespecífico, independientemente del estadio del CHC. 

 

Por todo ello, es imprescindible tener en cuenta los riesgos competitivos en los análisis de 

supervivencia y evaluación de tratamientos secuenciales en estos análisis. La presencia de 

comorbilidades al momento del primer tratamiento o la adquisición de nuevas, condicionan el 

pronóstico de los pacientes y, como se reportó, algunos de ellos pueden no ser tratados por este 

motivo. Los datos reportados en esta Tesis Doctoral aportan nueva información para utilizarlar al 

momento de informar de forma más precisia el pronóstico de los pacientes con un CHC en estadio 

temprano que suspenden el tratamiento por la presencia de comorbilidades.  
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1. El fallo de estrategia de tratamiento es un evento evolutivo significativo que puede aportar 

información importante al momento de evaluar la eficacia de un tratamiento y a su vez al 

momento de explicar el pronóstico de  pacientes con recurrencia de CHC tras una ablación 

percutánea. 

 

2. La localización subóptima del CHC al momento de realizar el tratamiento percutáneo no 

predice mayor riesgo de recurrencia. Sin embargo, la presencia de más de un nódulo de 

CHC al momento de la primera ablación percutánea es factor asociado al fallo de 

estrategia de tratamiento. 

 

3. La presencia de comorbilidades y la disfunción hepática son las causas principales que 

condicionan no indicar tratamiento oncoespecifico y se asocian a la indicación de 

tratamiento sintomático en estos pacientes.  

 

4. La infección por SARS-CoV-2 provocó el retraso o suspensión del tratamiento 

oncoespecífico en pacientes con CHC. Este es otro ejemplo en el que las comorbilidades 

tienen un rol clave en el proceso de toma de decisiones del tratamiento del CHC. 
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