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RESUMEN

El hepatocarcinoma constituye la sexta neoplasia maligna
mds frecuente y la tercera causa por cancer en el mundo. La
cirrosis hepitica es el factor de riesgo mds importante en su
desarrollo y las causas mds frecuentes son la hepatopatia al-
cohdlica y la infeccién crénica por los virus de la hepatitis
B y C, asociadas a un significativo incremento de la enfer-
medad hepdtica metabdlica en las ultimas décadas. La infla-
macion crénica y la consecuente fibrosis hepdtica dan lugar a
un microambiente que facilita la carcinogénesis, permitiendo
evadir al sistema inmune y pasar a la circulacién sistémica
una vez completada la transicion epitelio-mesénquima. Solo
un tercio de los casos son diagnosticados en fases iniciales
en las que es posible un tratamiento con intencién curativa,
mientras que los pacientes en estadios avanzados se enfrentan
a un prondstico sombrio.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma. Cirrosis. Epidemio-
logfa.

INTRODUCCION

El céncer es un problema de salud publica global y la
segunda causa de muerte en los paises desarrollados (1).
Aunque las estrategias de cribado poblacional para de-
terminados tumores, las campafias para la prevencién del
tabaquismo, las mejoras en las técnicas diagnésticas y los
avances en tratamiento han permitido un progresivo des-
censo de la mortalidad por cancer en los paises occiden-
tales durante las ultimas décadas (desde 215,1 muertes
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por 100 000 habitantes al afio en 1991, hasta 1524 por
100 000 habitantes en 2017), la mortalidad por cancer de
higado parece estar aumentando, con incrementos anua-
les de hasta el 3 % en la dltima década (1).

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de higado constituye la sexta neoplasia
maligna mds frecuente en el mundo (4,7 %), y la ter-
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cera causa de muerte por cancer a nivel global (8,2 %),
con un total de 841 000 nuevos casos y 782 000 falleci-
mientos al afio (2). Las estadisticas tanto de incidencia
como de mortalidad son de 2 a 3 veces superiores para
el sexo masculino, especialmente en los paises en via de
desarrollo, constituyen la segunda causa de muerte por
cancer en varones (10,2 %) (2). En Estados Unidos, se
esperan 42 810 nuevos casos diagnosticados durante el
afio 2020, junto con 30 160 fallecimientos por esta
etiologia (1). La presente revision se centrard en la epi-
demiologia y la historia natural del hepatocarcinoma
(CHC), que constituye el tumor primario hepatico mas
frecuente. Se trata de una de las enfermedades malignas
cuya incidencia se encuentra en aumento (Fig. 1).
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Fig. 1. National Cancer Institute. Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program (https://seer.cancer.gov).

La distribuciéon mundial del CHC es muy heterogé-
nea, con incidencias que oscilan desde 17,7 casos por
100 000 habitantes en el este de Asia, hasta 5,3 casos
por 100 000 habitantes en Europa Occidental, 0 6,6 ca-
sos por 100 000 habitantes en el sur de Europa y en
Norteamérica, de acuerdo con la International Agency
for Research on Cancer (IARC). En Espafa se diag-
nosticaron 6499 nuevos casos en 2019, 4869 de ellos
en varones, de acuerdo a la Red de Registros de cdncer
REDECAN .org. Esta distribucion estd estrechamente re-
lacionada con la diferente prevalencia de los factores de
riesgo asociados al desarrollo del tumor. Ademds, en to-
das las dreas geograficas el riesgo de CHC varia depen-
diendo del grado de fibrosis hepdtica, con incidencias
anuales que no superan el 1 % en los casos de hepatitis
crénica sin fibrosis, pero que alcanzan el 3-7 % en los
pacientes con cirrosis hepatica (3).

FACTORES DE RIESGO

La cirrosis hepatica es el factor de riesgo mas impor-
tante para la aparicién del CHC, que a su vez es la pri-
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mera causa de mortalidad en los pacientes con cirrosis
hepatica (4). Una vez establecida la cirrosis, el riesgo de
desarrollo de CHC persiste incluso aunque se elimine el
agente etiolégico, como por ejemplo controlando la in-
flamacion hepdtica con el tratamiento con antivirales de
accion directa (AAD) que permiten una respuesta viral
sostenida (RVS) frente al virus de la hepatitis C (VHC)
(5), o los andlogos de nucled(t)sidos que inhiben la re-
plicacion del virus de la hepatitis B (VHB) (6) (Tabla I).

TABLAI
FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
HEPATOCARCINOMA

Causas de cirrosis Factores de riesgo

hepdtica contribuyentes
Infeccién crénica por virus  Tabaco
hepatotropos
(VHB, VHC, VHD)
Alcohol Obesidad

Esteatohepatitis metabdlica  Aflatoxinas
(Aspergillus spp.)

Colangitis biliar primaria Diabetes mellitus

Hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante
primaria

Hemocromatosis

Enfermedad de Wilson

Déficit de alfa-1-
antitripsina

HEPATITIS C

El VHC induce fibrosis hepdtica y cirrosis (3), con
una incidencia anual de CHC del 1-4 % y un riesgo acu-
mulado de hasta el 35 % a los 30 afios (7). Este ries-
go disminuye con la RVS al tratamiento, al igual que
el riesgo de complicaciones y la mortalidad asociada al
desarrollo de cirrosis, independientemente del grado de
fibrosis hepatica subyacente (8). Aunque la eliminacién
de la infeccién por VHC reduce el riesgo de CHC en
pacientes con cirrosis establecida (9,10), la presencia
de otros factores de riesgo conocidos como el sindrome
metabdlico o el consumo de alcohol podrian favorecer el
desarrollo de CHC de novo, especialmente en aquellos
individuos con fibrosis avanzada antes del inicio del tra-
tamiento (5,11). Por otro lado, se ha sugerido la existen-
cia de interacciones especificas entre el tratamiento con
AAD, la inmunidad del huésped y la oncogénesis (12),
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si bien la evidencia actual indica que aquellos pacientes
que alcanzan la RVS presentan una reduccion sustancial
en la incidencia de CHC de novo (45,3 vs. 22,1 casos
por 1000 personas/aiio; RR = 0,29; IC95 % 0,23-0,37)
(13,14), asi como con una disminucién significativa de
la mortalidad de causa hepdtica a medio y largo plazo
(RR =0,27; IC95 % 0,18-0,42; p < 0,001) (11,15).

HEPATITIS B

Lareplicacion del VHB incrementa el riesgo de CHC
(16), con incidencias estimadas de 0,2 por 100 perso-
nas/afio en pacientes con infeccién crénica, 0,6 por
100 personas/aiio en individuos con hepatitis crénica y
3,7 por 100 personas/afio en los pacientes con cirrosis
(17), constituyendo este ultimo grupo el 70-90 % de
los casos de CHC (18). El riesgo aumenta en los indi-
viduos con replicacién viral elevada, en aquellos casos
que expresan el antigeno E del virus (19), o en presen-
cia de determinadas mutaciones en el gen promotor del
core (20). Los estudios realizados en Asia indican que
el tratamiento antiviral puede disminuir el riesgo hasta
un 30 % en los pacientes con cirrosis hepdtica y has-
ta un 80 % en individuos sin cirrosis (21,22), aunque
la evidencia es limitada en los paises occidentales. Sin
embargo, el tratamiento con andlogos de nucled(t)sidos
no elimina por completo el riesgo de CHC (23), el cual
persiste incluso cuando el DNA es indetectable (24).
En este sentido, la puntuacién PAGE-B se ha validado
en poblacion caucdsica bajo tratamiento antiviral (25),
estratificando el riesgo de CHC en funcién de la edad,
el sexo y pardmetros analiticos, lo que permite selec-
cionar a aquellos pacientes que se beneficiarian del cri-
bado (26). La eficacia de los sistemas poblacionales de
vacunacién ha permitido reducir de forma relevante la
incidencia de CHC asociado al VHB (27,28).

ABUSO DE ALCOHOL

El consumo de alcohol contintda siendo una de las
etiologias mds importantes de cirrosis hepdtica (29) y es
ya la causa mds importante de CHC en Espana (30). El
riesgo parece ser dependiente de la dosis (31), mientras
que la abstinencia completa podria disminuir la inci-
dencia de CHC hasta un 7 % anual, si bien podrian ser
necesarias mas de dos décadas para equiparar el ries-
go con el de la poblacién general una vez que existe
fibrosis avanzada (32). Los casos de CHC por alcohol
tienen peor prondstico, se diagnostican en estadios mas
avanzados y frecuentemente en el seno de una cirrosis
descompensada (29).

ENFERMEDAD HEPATICA METABOLICA (MAFLD)

La enfermedad hepdtica asociada al sindrome meta-
bolico implica riesgo de cirrosis y CHC (33). Su preva-
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lencia estd aumentando en todos los paises, especialmen-
te en Estados Unidos, estimdndose que podria afectar
al 25 % de la poblaciéon mundial en la actualidad (34).
En aquellos individuos en los que se demuestra estea-
tohepatitis en la biopsia, la tasa de CHC alcanzaria los
5,29 casos por 1000 personas/afio (33). La diabetes
mellitus tipo 2 se asocia frecuentemente con la estea-
tohepatitis (35) y constituye el factor de riesgo inde-
pendiente mds importante para la aparicion de CHC en
estos pacientes (36), duplicando el riesgo de desarrollar
el tumor (37). Ademds, suele tratarse de pacientes de
mayor edad y con mayor prevalencia de enfermedad
cardiovascular y obesidad, la cual también constituye
por si misma un factor de riesgo para el desarrollo del
CHC (38), y ademds puede comprometer las opciones
de tratamiento curativo (39). Finalmente, hasta un tercio
de los casos aparecerdn en pacientes sin cirrosis (40), lo
que suele implicar un diagnéstico tardio y una menor
supervivencia (41,42).

OTROS FACTORES DE RIESGO

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad
de herencia autosémica recesiva que condiciona una
absorcién desproporcionadamente elevada del hierro
procedente de la dieta. En el higado, el depdsito férrico
produce un estado proinflamatorio crénico que puede
facilitar la aparicién de cirrosis hepética y CHC (43).

Las aflatoxinas, producidas por ciertas especies
de Aspergillus que infectan el maiz y los frutos se-
cos, constituyen un potente hepatocarcinégeno natural
mediante la induccién de mutaciones en el gen p53
(OR = 6,37, 1C95 % 3,7-10,8) (44), y su efecto pare-
ce potenciarse notablemente en presencia del VHB
(OR = 73, 1C95 % 36-148) (45). El tabaco es un car-
cindgeno reconocido y parece ser un factor de riesgo
independiente para la aparicién de CHC (46), ademads
de relacionarse con un peor prondstico oncolégico (47).

Por otro lado, el consumo de café parece disminuir el
riesgo de hepatopatia crénica (48) y CHC (49) en los es-
tudios poblacionales, y existen indicios preliminares de
que el consumo prolongado de metformina en pacientes
diabéticos (50), el propranolol en los pacientes infecta-
dos por VHC (51), las estatinas (52) o la aspirina (53)
podrian asociarse a una disminucién en la incidencia de
CHC (Fig. 2).

HISTORIA NATURAL

El CHC aparece en un microambiente de inflamacién
cronica y/o fibrosis avanzada, tras una sucesién de even-
tos moleculares que progresivamente confieren a las cé-
lulas tumorales capacidad de crecimiento e invasién. El
microambiente tumoral del CHC incluye fibroblastos,

[REV CANCER 2021;35(6):263-268]



266 V. AMADO TORRES Y J. L. MONTERO ALVAREZ

células estrelladas, células endoteliales y angiogénicas,
asi como células inflamatorias y del sistema inmune,
pero también factores de crecimiento, citoquinas infla-
matorias enzimas proteoliticas y elementos de la matriz
extracelular (54). El complejo mecanismo de remodela-
cion de esta matriz incluye angiogénesis, inmunosupre-
sién y secrecidn de citoquinas y factores de crecimiento,
facilitando un proceso de inflamacion crénica y cambios
en la microvascularizacién que favorecen la carcinogé-
nesis (55).

El proceso de carcinogénesis se inicia mediante la
acumulacion de mutaciones en oncogenes y genes Su-
presores de tumores. Las vias implicadas mejor cono-
cidas son la del RAF/MEK/ERK, la via PI3K/AKT/
mTOR, la WNT/B-catenina, y el factor de crecimiento
antiangiogénico (56), que facilitarfan una proliferacién
descontrolada de los hepatocitos y una inhibicién de la
apoptosis. Ademds, el estroma que rodea a los hepatoci-
tos incluye fibroblastos, macréfagos, leucocitos, células
estrelladas y células dendriticas, que producen citoqui-
nas proinflamatorias y factores de crecimiento, contri-
buyendo a la progresion tumoral (54). Simultdneamen-
te, el desarrollo de una angiogénesis aberrante permite
obtener nutrientes y oxigeno suficientes para mantener
una elevada actividad metabdlica tumoral (57). Por otro
lado, las células natural-killer hepaticas podrian identifi-
car a las células tumorales a través de receptores toll-li-
ke, destruyéndolas mediante la secrecion de perforinas
y metaloproteinasas (58). Sin embargo, las células tu-
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morales evolucionadas son capaces de evadir el sistema
inmune, lo que constituye un punto de no retorno en el
desarrollo del cancer (57). Por este motivo, una concen-
tracion elevada de inhibidores de la calcineurina durante
el primer mes tras el trasplante hepatico ha demostrado
aumentar significativamente el riesgo de recurrencia
del CHC (59). Posteriormente, el progresivo proceso
de desdiferenciacién tumoral permite a las células de
estirpe epitelial perder progresivamente algunos de sus
antigenos, como la molécula de adhesion E-cadherina
(60), adquiriendo en su lugar otras caracteristicas como
la proliferacién ilimitada o la inmortalidad celular, per-
diendo la integridad en la interfase con el estroma cir-
cundante y facilitando alcanzar los vasos sanguineos
una vez completada esta transicion epitelio-mesenqui-
mal (61). De esta forma, las células tumorales degra-
dan la membrana basal del endotelio vascular mediante
metaloproteinasas y acceden a la circulacién sistémica
rodeadas de una capa de células endoteliales, lo que di-
ficulta su deteccion por el sistema inmune (62). Esta mi-
croinvasion vascular constituye un factor independiente
de agresividad tumoral, aumentando el riesgo de recu-
rrencia del CHC tras la cirugia o el trasplante hepético,
e identificindose con mayor frecuencia en tumores de
mayor tamafio, multinodulares o con metdstasis a dis-
tancia (63).

El pronéstico del CHC dependerd de la carga tumoral
al diagnoéstico, su agresividad bioldgica y la gravedad de
la enfermedad hepdtica subyacente. La clasificacién mas
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empleada continda siendo el sistema Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) (64). Aproximadamente un tercio
de los pacientes son diagnosticados en estadios iniciales
(BCLC 0-A) y se benefician de tratamientos curativos
como la reseccién o el trasplante hepdtico, logrando
una supervivencia mediana superior a los 5 afios. Sin
embargo, a pesar de la implementacién de programas
de cribado de CHC en los paises desarrollados, hasta la
mitad de estos tumores se diagnostican en pacientes con
enfermedad hepdtica previamente desconocida (30), y
de ellos mds del 25 % se encuentran en fases avanzadas
(BCLC C-D). En los pacientes con cirrosis descompen-
sada y cuya carga tumoral excede los criterios de Mildn
(65), la supervivencia al afio no alcanza el 20 % de los
casos (66).
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