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Abreviaturas

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases

ALT: Alanino aminotransferasa

AST: Aspartato aminotranferasa

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer group

CDC: Center for Diseases Control

CHC: Carcinoma hepatocelular

EASLD: European Association for the Study of Liver Diseases

ECOG: Eastern Coooperative Oncology Group

GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa

MELD: Model for end-stage liver diseases

LNH: Linforma no Hodgkin

LDH: Lactato deshidrogenasa



RVS: Respuesta viral sosteni

TAR: Tratamiento anti-retroviral

TDS: Tumores definitorios de sida

TNDS: Tumores no definitorios de sida

VEB: Virus de Epstein-Barr

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana

VHC: Virus de la hepatitis C

VHB: Virus de la hepatitis B

VPH: Virus del papiloma humano
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Introduccion

Introduccion

1. Importancia de las neoplasias en pacientes con infeccion

por Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Desde el inicio de la pandemia de la infeccién por VIH y coincidiendo
con la elevada incidencia de infecciones oportunistas, se describieron
una serie de neoplasias relacionadas con la inmunodepresién, que
fueron catalogadas como enfermedades definitorias de sida. El
sarcoma de Kaposi, el linfoma de Burkitt, el linfoma cerebral primario y
el carcinoma de cuello uterino se incluyeron en 1993 como categoria C
(definitorio de sida) en las categorias clinicas de infeccion VIH que

establecié el Center Diseases Control (CDC)".

Tras la introduccion del tratamiento antirretroviral de alta eficacia
(TAR) en 1996, se objetivo una reduccion en la incidencia y mortalidad
relacionada con estos tumores (principalmente el sarcoma de Kaposiy
el linfoma no—Hodgkin), con aumento progresivo de la incidencia de
otros tumores no catalogados previamente como definitorios de sida

(Tumores No Definitorios de Sida: TNDS)*>.

Los principales TNDS descritos en grandes cohortes de pacientes que
reciben tratamiento antirretroviral (TAR), se dividen en tres grandes
grupos: (1) tumores relacionados con exposicion a toxicos,
principalmente el tabaco, como el carcinoma de pulman, rifidn, laringe

y vejiga; (2) tumores relacionados con infecciones virales como el
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carcinoma anal, nasofaringeo y cérvix (virus del papiloma humano:
VPH), el carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma, relacionado con
virus de hepatitis By Cy el linfoma de Hodgkin (virus de Epstein-Barr:
VEB); vy (3) no relacionado con ninguno de los agentes anteriores:
mama, colon, préstata, sistema nervioso central, etc. En global, todos
estos tumores presentan un aumento de incidencia respecto a
poblacion general, como se refleja en un amplio meta-andlisis* con RR
2,01 (1,6-2,5), en el que el mayor aumento de incidencia se observd en
para tumores relacionados con infecciones virales, RR: 11,5 (6,5-10,5),
y en menor medida, para aquellos relacionados con exposicion a

toxicos, RR: 2,8 (1,6-4,9).

Otras series ofrecen datos similaresS, con aumento del riesgo de 1,6-3
veces respecto a poblacion general para el grupo de tumores mas
frecuentes observados en estos pacientes (linfoma de Hodgkin, cancer
de pulmén, melanoma, hepatocarcinoma, carcinoma de orofaringe,

leucemia, carcinoma colorrectal y carcinoma renal) .

El aumento de incidencia de TNDS de forma paralela a la reduccidn de
la mortalidad relacionada directamente con la inmunodeficiencia en la
ultima década, ha hecho que todos estos tumores se conviertan en una
de las principales causas de mortalidad en pacientes con infeccion por
VIH. Asi, en la década 1995-2005 la mortalidad por tumores suponia
Unicamente un 10% de la mortalidad global en estos pacientes’

incrementandose al 25-40%, en cohortes® posteriores al 2005.
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Introduccion

En la cohorte Suiza’ en el periodo 2005-2009, el cancer se convirtié en
la primera causa de mortalidad en poblacién suiza con infeccién por
VIH. En Estados Unidos®’ se ha estimado una tasa de mortalidad
relacionada con TNDS del 1,1-1,8 por 1.000 pacientes por afio de

seguimiento, para el periodo 2005-2010.

En Espafia, seglin datos de la cohorte CoRIS® (Red Investigacién en
Sida), con un seguimiento de 13.306 personas-ano infectadas por VIH
entre 2004-2010, se detecta una incidencia de TNDS del 4,26 (3,26-
5,56) por 1.000 pacientes-afio, con una mortalidad de 1,57 (1,02-2,42)
por 1.000 personas-afio. Los cuatro tumores mas frecuentes en esta
cohorte fueron el linfoma de Hodgkin, el cancer de pulmon, el

carcinoma hepatocelular (CHC) y el carcinoma anal.

Se han postulado diferentes razones para explicar este incremento en la
incidencia global de TNDS**®**. En primer lugar, el aumento de la
esperanza de vida y la reduccidon de mortalidad relacionada con
tumores definitorios de sida (TDS) y con las infecciones oportunistas™.
En segundo lugar, las coinfecciones por virus como el VPH, VEB, VHBy
VHC, con gran periodo de latencia y efecto oncogénico a largo plazo,
presentan una elevada prevalencia en pacientes con infeccion por VIH,
favoreciendo el desarrollo de ciertos tumores como el carcinoma anal,

1213 ' Asi mismo, en

el linfoma de Hodgkin y el hepatocarcinoma
pacientes con infeccion por VIH se ha descrito una elevada prevalencia

de conductas relacionadas con tumores, como el habito tabdquico,
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drogas ilegales, alcohol... que aumentan la incidencia de multiples

14,15

neoplasias™ ™. El propio VIH podria jugar un papel tanto de forma

directa como indirecta. Aunque el VIH no es propiamente un virus

16,17

oncogénico se han encontrado fragmentos de su genoma en

algunos pacientes con linfoma no Hodgkin, o con sarcoma de

.18,19
Kaposi~™™.

Aungue se ha considerado que la inmunodeficiencia producida por la
infeccion VIH seria un factor patogénico o factor asociado al desarrollo
de algunos TNDS, actualmente es un tema controvertido en la
literatura. Mientras algunos estudios demuestran que la
inmunodepresion severa, expresado en un bajo nadir de linfocitos CD4"
0 ausencia de recuperacion inmunolégica, se asocia al desarrollo de
TNDS, otras series destacan la incidencia de estas neoplasias en
pacientes sin inmunodepresion severa. Asi, en la cohorte de Veteranos
de Estados Unidos, el 80% de los tumores se diagnosticaban en
pacientes con linfocitos CD4" > 350/ mm?, y con una media de linfocitos

CD4" de 430/mm?® en el momento del diagndstico de la neoplasia®.

La ausencia de tratamiento antiretroviral también se ha considerado un
factor de riesgo para el desarrollo de TNDS. El efecto protector del TAR
podria no estar relacionado directamente con la recuperacién
inmunoldgica, como se ha demostrado para los tumores asociados a
sida. Existirian otros mecanismos implicados como la reduccién de la
activacion inmunoldgica, de los niveles de determinadas citokinas o del
control inmunolégico de la proliferacion neoplasica, que podrian

reducir la probabilidad del desarrollo de tumores.
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Introduccion

2. Papel mutagénico de VHB y VHC.

Aungue se han descrito diferentes vias por las que el VHCy VHB estan
implicados en la hepatocarcinogénesis, el CHC es un tumor muy
heterogéneo y de complejidad elevada, que se ha asociado con
multiples alteraciones aberrantes en diferentes vias metabdlicas®* no

bien definidas.

Virus de la Hepatitis B

La asociacion entre infeccidn crénica por VHB y CHC ha sido demostrada
en muchos estudios, en los que se evidencia como el CHC puede
desarrollarse en pacientes con infeccion créonica VHB pero sin cirrosis.
Sin embargo, el 70-90% de los pacientes con CHC asociado a VHB tienen
cirrosis al diagndstico del CHC, comportandose como el principal factor
de riesgo para el desarrollo de CHC. Otros factores de riesgo asociados

son la carga viral de VHB, la presencia del HBeAg y del HBsAg.

La integracion del VHB en el genoma del huésped no es esencial para la
replicacion viral pero se han detectado secuencias virales tanto en
células tumorales como en el tejido hepatico adyacente al tumor. Las
secuencias del VHB que se detectan el tejido neoplasico se producen en
zonas mayores de integracion celular. Esta integracion del ADN del VHB
produce tres consecuencias en el genoma del huésped: (1) alteraciones
a nivel de la transcripcién de los genes adyacentes, (2) inestabilidad
gendmica y (3) transcripcidon quimérica fusionada viral-humana que

. 21
funcionan como un largo ARN que promueve el desarrollo de CHC .
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Estos datos sugieren, que el CHC es el resultado de una expansion

7 ] 22,23
clonal de las células hepaticas™*".

El VHB también codifica una proteina (HBx) que podria tener un papel

pivotal en la hepatocarcinégenesis** del VHB mediante la alteracién de
diferentes funciones celulares, como aumento de apoptosis, alteracion
de los mecanismos reguladores de ADN del VHB, diferentes fendmenos

epigenéticos o mayor inestabilidad genética.

Virus de la hepatitis C

Aunque se ha descrito que el CHC asociado a VHC aparece casi
exclusivamente en pacientes con estadios avanzados de fibrosis o
cirrosis, a diferencia del VHB, se ha descrito en diferentes series, que
alrededor del 10% de pacientes sometidos a reseccidn quirurgica por

CHC, presentan estadios precoces de fibrosis.

El VHC es un virus RNA que se replica en el citoplasma y no se integra
en el genoma del huésped, por lo que su potencial papel oncogénico
directo parece menor que el del VHB. Los mecanismos implicados en la
hepatocarcinogénesis por VHC se producen por efectos indirectos
derivados de la inflamacidn crénica que induce una respuesta
inmunitaria contra los hepatocitos infectados, asociado con apoptosis y
aumento de proliferacién celular que permite el desarrollo de fibrosis

hepatica, posterior cirrosisy CHC®.
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Introduccion

También se ha postulado un efecto oncogénico directo de proteinas
estructurales y no estructurales que se ha relacionado con el desarrollo
de CHC?®, aunque no se ha identificado una proteina viral aislada que
demuestre de forma consistente su implicacion en el desarrollo de CHC.
Estudios en ratones transgénicos han demostrado que la proteinas del
core del VHC (genotipo 1b) inducian cambios morfolégicos y
bioquimicos que promovian el desarrollo de CHC®. Los mecanismos
implicados se producen a través de una sobre-expresion de genes,
activacion de diferentes vias metabdlicas implicadas en la proliferacién
celulary en la inactivacion de mecanismos de reparacion celular. En
experimentos animales, la proteasa NS3 del VHC parece tener un
papel directo en la induccién de la transformacion del hepatocito en
células neoplésicaSZ6, con implicaciéon en menor medida de otras

proteinas virales como la NS5A, NS4B o la NS5B.

Estos mecanismos de hepatocarcinogénesis tanto directos como
indirectos se reflejan en la presentacion clinica de pacientes con CHC.
Asi, aunque el CHC se desarrolla fundamentalmente en pacientes con
cirrosis previa, se ha descrito una incidencia variable del 6 al 17% de

8,29
27,2829 En estos casos, las

pacientes con CHC sin cirrosis asociada
proteinas virales comentadas (core, NS3,NS4B y NS5A) tiene un papel
fundamental en la patogénesis. También parece que la necro-
inflamacién producida por la infeccidon por VHC contribuye al riesgo de
CHC independientemente del desarrollo de cirrosis hepatica. Asi

algunos estudios demuestran que los niveles elevados de ALT y AST,

como marcadores de inflamacion hepatica, se correlacionan con el
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riesgo de desarrollo de CHC de forma independiente al grado de

fibrosis°.

2. Hepatocarcinoma: generalidades

El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma es el sexto tumor
maligno mas frecuente en poblacién general (supone el 5% de todos
los tumores) y la tercera causa de mortalidad asociada a cancer a nivel

mundial®.

Se estima que se diagnostican mas de medio millén de nuevos casos
anualmente con un numero similar de muertes, dada la alta mortalidad
asociada. El 70-90% de los casos de CHC se desarrollan sobre
enfermedad hepatica crénica. A nivel mundial el 80% aproximadamente
estan causados por el virus de la hepatitis B o C, especialmente en
pacientes con cirrosis o fibrosis avanzada, con aumento del riesgo 10-
100 veces para pacientes infectados por VHB y de 17-20 veces en
pacientes con infeccion por VHC, comparados con la poblacidon no

. 32,33
infectada™"".

En funcidn del drea geogréfica®® predomina una etiologia u otra
coincidiendo con la epidemiologia de la infeccion por VHB y VHC.

En Estados Unidos, Europa, Japon y Egipto mas del 60% del CHC se
asocia a el VHC y cerca del 20% al VHB, mientras que en Asia y Africa, el

60% esta asociado a VHB y sélo 20% esta relacionado con el VHC.

16



Introduccion

La incidencia ajustada por edad de presentacion del CHC esta
aumentado en muchos paises, incluyendo Estados Unidos y Europa
occidental lo que se ha atribuido principalmente a la elevada incidencia

de infeccion por VHC en la poblacién adulta de los paises desarrollados.

Otras etiologias relacionadas que suponen el 20% de los casos incluyen
el consumo de alcohol y en menor medida, las enfermedades
metabdlicas como la esteatohepatitis no alcohdlica, déficit de alfa-1-
antitripsina, hemocromatosis, tirosinemia congénita o bien asociadas a
carcinégenos como la aflatoxina B1, thorotrast o algunos farmacos

(estrégenos, metildopa y metotrexate)®.

Diagnéstico

El diagndstico del CHC se basa en los criterios diagndsticos
desarrollados por la European Association for the Study of Liver
Diseases (EASLD) y la American Association Study of Liver Diseases
(AASLD), el algoritmo diagndstico se basa en la identificacion de un
nddulo hepdtico mediante ecografia. La sensibilidad y especificidad de
la ecografia es muy variable, con menor capacidad que la tomografia
computerizada (TAC) o la resonancia magnética (RM) para la deteccidn
de nédulos®®, fundamentalmente de didmetro menor de 1 cm. Dado
gue estudios anatomo-patoldgicos han revelado que la mayor parte de
los nddulos menores de 1 cm de didmetro detectados en higados
cirréticos no son CHC, se continia recomendando la ecografia como

. s . . . s . 3
primera técnica de evaluacién diagnéstica®’. Cuando se detectan
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nddulos inferiores a un centimetro en una ecografia hepatica se
recomienda seguimiento cada 3-4 meses. Para lesiones mayores de

1 cm se recomienda la realizacion de forma inicial de estrategias
diagndsticas no invasivas, y cuando no son concluyentes, esta indicada

la realizacion de biopsia hepatica.

Las técnicas no invasivas se basan en la TACy la RM. La utilizacidn de la
TAC para el diagnéstico requiere la administracion de contraste iodado
y una técnica trifdsica en la que se objetiva un aumento de captacion en
fase arterial y un lavado tardio muy caracteristico del CHC. Varios
estudios han demostrado mayor sensibilidad con la RM con gadolinio
comparado con la TAC en la deteccidon de CHC de cualquier tamafio,
otros estudios han sugerido una menor sensibilidad de la TAC
Unicamente para la deteccidon de nédulos displasicos, CHC pequefios o
difusos comparados con la RM*%. La RM dindmica optimizada con
gradiente de eco en T1 (GRE)* con individualizacién del tiempo en fase
arterial ha permitido aumentar su sensibilidad y especificidad para el

diagndstico de CHC.

Actualmente, los criterios validados para el diagndstico por la AASLD
(actualizados en 2010) se basan en la deteccidén de nédulos en paciente
con cirrosis, en los que la secuencia diagndstica se basa en el tamafio de

la lesion:

18
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* Nodulos menores de 1 cm en ecografia: recomendacion de
seguimiento cada 3-6 meses. Si no aumentan de tamafo durante

dos afios, no precisa seguimiento adicional.

* Nodulos mayores de 1 cm, se realizara evaluacion mediante
RMN o TAC dindmico. Si presenta los datos caracteristicos de
CHC, no precisa medidas diagndsticas adicionales. Si la imagen no
es tipica, o bien se realiza una medida de imagen adicional (RMN

o TAC) o bien una biopsia hepatica.

Las guias EASL (2012) difieren en algunos aspectos respecto a las

AASLD:

* Nodulos <1 cm, se recomienda seguimiento cada 4 meses

durante un primer afo, posteriormente cada 6 meses.

* Nodulos entre 1-2 cm: se recomienda TAC dindmico o RMN con
contraste. Si presenta datos caracteristicos de CHC no precisa
medidas diagndsticas adicionales. Si no es asi, debe realizarse una

primera o segunda biopsia, si la primera no fuese diagndstica.

* Nodulos >2 cm: realizacion de TAC dindmico o RMN, en caso
ausencia de la imagen caracteristica de CHC debe realizarse

biopsia, y si no es concluyente ecografia cada 4 meses.

La alfa-fetoproteina (AFP) no es un marcador util debido a su baja
sensibilidad (25-30%), aunque presenta una especificidad cercana al

100% para valores muy elevados (>200-400ng/mL). Su valor actual
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radica en su probable utilidad como factor prondstico, ya que las
elevaciones de la AFP se correlacionan con el tamafio del tumor,
estadio clinico, trombosis portal, metdastasis y reduccion de

. .39
supervivencia™.

Otros biomarcadores como la AFP-L3 (isoforma de AFP) o DCP (des-
gamma carboxy prothrombin) combinadas con la AFP podrian mejorar
la rentabilidad en el diagndstico del CHC, recomendadas por las guias

de la FDA, aunque su papel actual precisa ser definido por la AASLD™.

Estadiaje del Hepatocarcinoma

Se han propuesto multiples clasificaciones que permiten estadiar el
CHC, estratificando a los pacientes en funcién de su prondstico, y que
son la base para la indicacion de los diferentes abordajes terapéuticos.
En contraste con otros tumores, el prondstico y el tratamiento
dependen no sélo de la propia carga tumoral, si no de la enfermedad
hepatica de base y su reserva funcional. Por tanto, cualquier
clasificacién para su estadiaje deben incluir tamafio del tumory su
extension (clasificacion TNM), escalas de funcidn hepatica como el
Child-Pugh o el MELD vy el performance status del paciente, de acuerdo

con la estratificacion del Eastern Coooperative Oncology Group (ECOG).

La clasificaciéon mas util es la que desarrollé Grupo Cancer Hepatico del

Hospital Clinico de Barcelona (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer
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Introduccion

group), que ha sido validado en diferentes escenarios y ha establecido
recomendaciones de tratamiento para cada uno de los estadios de |la

enfermedad®', estableciendo 5 estadios:

1. Estadio muy precoz (BCLC O)

Incluye pacientes que cumplen todos los siguientes criterios:
* Lesidn Unica < 2 cm (carcinoma in situ)

* Cirrosis compensada (estadio Child-Pugh A), sin signos de

hipertensidn portal.
* El performance status de acuerdo con la ECOG debe ser O.

La supervivencia esperada es superior al 90% a los 5 afnos tras reseccién

quirdrgica.

2. Estadio precoz (BCLC A)

En este estadio se clasifican los tumores que cumplen todos estos

criterios:

* Lesion Unica > 2 cm o multiples, de 1 a 3 lesiones nodulares,

todas ellas menores de 3 cm.

Child-Pugh A o B con ausencia de hipertension portal significativa.

Bilirrubina dentro de los limites de la normalidad.

Ausencia de invasidn vascular y de lesiones extrahepaticas.
La supervivencia a los cinco afios con trasplante es del 50%.

3. Estadio intermedio (BCLC B)

Incluye pacientes que cumplen todos los criterios siguientes:

Hepatocarcinoma en pacientes con infeccion por VIH 21



* Una o mas lesiones nodulares grandes o enfermedad multifocal

en pacientes asintomaticos con enfermedad multifocal.
* Ausencia de invasién vascular y de lesiones extrahepaticas.
* Cirrosis Child-Pugh A o B.

La supervivencia estimada es de 16 meses. Un meta-analisis reciente
de estudios aleatorizados, sugiere que la presencia de ascitis es el

. . , . .s 42
principal factor prondstico de mala evolucion™.

4. Estadio avanzado (BCLC C)

Incluye los pacientes que no cumplen los criterios del estadio B.
Pacientes sintomaticos, con performance status 1-2 (ECOG), con

invasion vascular o extensidn extra-hepatica.

Su supervivencia ha aumentado recientemente (10.7 meses) tras la

. ., ., 43
introduccion del sorafenib™.

5. Estadio terminal (BCLC D)

Pacientes con disfuncidn hepatica severa (Child-Pugh C) y que son
candidatos a trasplante hepatico, con performance status ECOG > 2. La

supervivencia esperada es menor de seis meses.

Aunque la clasificacién del BCLC es la mas ampliamente utilizada,
existen hasta 20 clasificaciones diferentes™ del estadiaje del CHC,
entre ellas el Okuda, score del Cancer Liver Italian Programme, sistema

GRETCH (French Groupe d Etude), el indice Prondstico de la
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Universidad de China, BALAD Score, TNM, Simplified Staging system,

etc. Todas estas clasificaciones presentan limitaciones importantes:

1)

2)

3)

Ninguno de estos sistemas incorpora la localizacién del tumor o
su proximidad a vasos mayores, lo cual afecta a la seleccién del

tratamiento quirurgico.

No incorporan la etiologia del CHC, a pesar de que en multiples
estudios se ha determinado que el CHC asociado a VHC o alcohol

tiene peor prondstico que el asociado a VHB.

Excepto el BCLC, la mayor parte de ellas no establecen
recomendaciones de tratamiento en funcién del estadio. Incluso
existe controversia sobre las recomendaciones establecidas del
tratamiento segun el estadio BCLC, por lo que se ha planteado la
necesidad de una evaluacion cuidadosa y multidisciplinar para
establecer el tratamiento dptimo en funcidn de las

recomendaciones del BCLC.

La creciente evidencia del conocimiento de la biologia del tumor y los

avances en técnicas de imagen y modalidades de tratamientos

conllevaran mejores sistemas de estadiaje, que permitan una mejor

estratificacion y prediccion de supervivencia con el objetivo de

optimizar el tratamiento de los pacientes con CHC*.

Tratamiento

La Primera Conferencia de Consenso de CHC de 2010 de la American

Hepato-Pancreato-Biliary Association (AHPBA) y del la American Joint
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Comission of Cancer (AJCC) concluyd que ninguna de las clasificaciones
utilizadas para el estadiaje del CHC podian utilizarse de forma aislada
para establecer el abordaje terapeutico. Posteriormente, la segunda
Conferencia de Consenso de CHC de 2012 recomendd que la
clasificacion del BCLC deberia utilizarse para la decision terapeutica en
pacientes con enfermedad avanzada (estadio C,D) y el sistema TNM

para pacientes susceptibles de tratamiento quirurgico.

Si el CHC se diagnostica en estadios iniciales puede curarse mediante
reseccion quirurgica hepatica, trasplante hepatico o tratamiento
percutdneo (ablacidn por radiofrecuencia o inyeccién percutanea de
etanol) por ello estos tratamientos se catalogan como potencialmente
curativos. El resto de tratamientos, como la quimioembolizacién
transarterial, la radioterapia o tratamiento sistémico (sorafenib) se

. x J F e 45,46
consideran no potencialmente curativos o paliativos™~™.

La reseccidn quirurgica depende del tamaio del tumor, localizacién y
funcidn hepatica, con supervivencias a los 5 anos que oscilan entre el
20-70%. El trasplante hepatico se indica en pacientes que cumplan los
criterios de Milan (lesion Unica < 5 cm o lesiones < 3 cm cada una), con

47,48

supervivencia por encima del 70% a los cinco afios, aungque con

tasas de recurrencia del 15%.

El tratamiento percutaneo es la mejor opcion médica para tumores

iniciales, no tributarios de cirugia o trasplante, y preferiblemente con
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estadio A de Child-Pugh. Estos tratamientos incluyen la inyeccién
percutdnea de etanol vy la ablacion mediante radiofrecuencia, esta
ultima mejora la supervivencia y reduce la recurrencia comparado con
la inyeccidn percutanea de etanol®, con respuesta completa que puede

alcanzar el 80% en tumores < 3 cm.

Entre los tratamientos paliativos se incluye la quimioembolizacidon
transarterial como principal modalidad de tratamiento para tumores no
resecables, consiguiendo la necrosis tumoral en el 30-50% de los
pacientes aunque sin conseguir respuesta completaso. Estd indicada en
pacientes asintomaticos con cirrosis Child-Pugh Ay CHC multinodular,
sin invasion vascular ni enfermedad extrahepatica. La utilizacidén de
tratamientos combinados puede mejorar el prondstico en poblaciones
seleccionadas, como la combinacién de ablacidon por radiofrecuencia
con quimoembolizacién transarterial, que parece mejorar que la
utilizacion de radiofrecuencia aislada, aunque no estd claro el beneficio
de la combinacién sobre la quimioembolizacidn aislada. La experiencia
con radioterapia esteroataxica asi como la radioembolizacién es
limitada pero pueden ser una opcién como tratamiento
complementario o para tumores no subsidiarios de otras modalidades

de tratamiento.

La administracion de quimioterapia sistémica no ha demostrado
mejoria de la supervivencia, excepto con la administracion de sorafenib,

que actua inhibiendo multiples kinasas involucradas en la patogénesis
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del CHC'. Sorafenib es el Gnico farmaco sistémico que ha demostrado
un aumento, aunque modesto, de la supervivencia global y esta
indicado actualmente en pacientes con estadios avanzados. Ensayos
clinicos recientes en fase Il y Ill con everolimus, sunitinib o trebananib
no han demostrado mejoria del prondstico. En la actualidad existen
gran cantidad de moléculas en desarrollo para el tratamiento del

. 52
hepatocarcinoma™.

Pronodstico

A pesar de los avances en el tratamiento, la mortalidad del CHC es muy
elevada. En pacientes sin tratamiento, la supervivencia a un afio* es del
17% vy del 7% a 2 anos, con probabilidades de supervivencia muy
variables en funcidn del tratamiento administrado. Los principales
factores prondsticos de supervivencia se basan en el tipo de
tratamiento administrado, las caracteristicas del tumor, gravedad de la

enfermedad hepatica de base y el estado clinico del paciente.

No hay consenso en cuanto a que clasificacion predice mejor la
supervivencia de los pacientes con CHC. En general, el sistema TNM
predice mejor el prondstico para pacientes susceptibles de tratamiento
quirurgico, mientras que el BCLC, Okuda o Clip son mas utiles en la
predicciéon del prondstico para pacientes con enfermedad avanzada

(peor funcién hepatica o no susceptibles de tratamiento quirurgico).
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En funcidn de la clasificacion BCLC, la supervivencia estimada’’ a los

5 anos es del 50-70% para pacientes en estadio A con tratamiento
curativo, 16-20 meses en estadios B, 6-10 meses en estadio Cy 3-4
meses para estadios terminales (D). La infeccién por VHB o VHC influye
en la mortalidad en pacientes con ausencia de cirrosis y supone un

. . . ., . s . 53
aumento del riesgo de recidiva tras la reseccidon quirurgica del tumor™".

Diagndstico precoz: Programas de cribado.

Uno de los factores fundamentales para mejorar el prondstico global de
los pacientes con CHC, es el diagndstico en estadios precoces. En
general, aproximadamente el 70% son diagnosticados en estadios sin
opciones de tratamiento potencialmente curativo. Este retraso
diagndstico estd relacionado con la ausencia de realizacién de estudios
de imagen rutinarios en los pacientes de alto riesgo, es decir pacientes
con fibrosis hepatica avanzada, y fundamentalmente cirréticos, en los
que el riego de desarrollo de CHC es de 1,5-2% anual. Los pacientes con
hepatitis B crénica constituyen el Unico grupo de pacientes con
elevado riesgo de desarrollo de CHC independientemente del

diagnostico de cirrosis hepatica.

La AADSL y la EASLD recomiendan la ecografia como la técnica de
eleccién para el cribado o screening del CHC* (sensibilidad del 65% vy
especificidad del 80%) por su rentabilidad, bajo coste y ausencia de
radiacidon, aunque presenta limitaciones en la deteccién de nédulos de

bajo tamaino o en pacientes obesos. Se ha planteado la realizacién de
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TAC dinamico como técnica de cribado por su mayor sensibilidad, pero
la radiacion que podria aumentar la carcinogénesis y su coste, han

limitado su utilizacién®.

El estudio mas amplio aleatorizado y controlado realizado en 2004 en
una poblacién de 18.816 personas con infeccidon o historia de hepatitis
crénica por VHB, se comparo la realizacidon de screening de CHC
(ecografia semestral) versus no screening, demostrando una reduccién
de la mortalidad relacionada con el CHC utilizando este esquema de

. 54
cribado™.

Posteriormente, un estudio retrospectivo comparé la realizacion de
ecografia anual versus semestral, demostrando que el seguimiento
semestral es superior para la deteccidn precoz de CHC™. En la literatura
no se recomienda reducir el intervalo de tiempo en la exploracion
ecografica para pacientes de muy alto riesgo, ya que el intervalo
recomendado estd basado en el tiempo medio de duplicacion del tumor

. 56
y no en el mayor riesgo de su desarrollo™.

La utilizacién de la AFP como screening es inadecuada por la falta de
sensibilidad y especificidad para los diferentes puntos de corte, por lo
gue soélo deberia ser utilizada si no hay disponibilidad de realizacion de

ecografias (AASLD, 2010).
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Prevencion

La prevencidn del desarrollo de CHC esta en relacidn con las etiologias

que se asocian con mayor frecuencia.

En Europa occidental y USA, el CHC esta en relacién fundamentalmente
con la infeccion por VHC (80%), por lo que la principal estrategia de
prevencion deberia basarse en medidas dirigidas a reducir la
transmision del VHC (reduccion de la exposicion, dada la ausencia de
vacunacion). En segundo lugar, para pacientes infectados por VHC Ia
estrategia se basaria en reducir la progresion de la fibrosis hepatica
mediante el tratamiento antiviral y erradicacion del VHC, que deberia
ser el objetivo terapeutico en todos los pacientes infectados por VHC.
Se ha demostrado que la respuesta viral sostenida (RVS) en pacientes
con VHC, reduce el riesgo de desarrollo de CHC”’. Latasa de respuesta
viral sostenida con el tratamiento con interferén pegilado y ribavirina
no supera el 60-70%. Tras la introduccion de los nuevos antivirales de
accion directa, se consiguen tasas de RVS cercanas al 90-95%, por lo
gue es de esperar un cambio en la historia natural de la enfermedad
hepatica por VHC, con un descenso de la incidencia de CHC en estos

pacientes.

En la prevencidon del CHC asociado a VHB, son basicas las estrategias
dirigidas la reduccién de la incidencia de la infeccidn, mediante la
vacunacion universal que previenen la infeccidon por VHB y por tanto

podrian ser la estrategia mas efectiva en la reduccién de la incidencia
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de CHC. En pacientes con infeccidon por VHB, en los que el riesgo de
CHC se incrementa de forma paralela a la replicacion del VHB en suero,
con estudios que han demostrado como la supresién de replicacion
viral mediante el tratamiento antiviral reduce el riesgo de desarrollo

CH C58,59

Asi mismo, también es importante detectar y reducir las
comorbilidades asociadas, como el consumo de alcohol, diabetes,
esteatosis y alteraciones metabdlicas que también contribuyen al

desarrollo de CHC en pacientes infectados por VHC.

3. Hepatocarcinoma en pacientes con infeccion por VIH

En los paises occidentales, el CHC en pacientes con infeccidon por VIH,
estd relacionado con la infeccién por VHC en mas del 80% de los
casos®. Otros factores que también pueden contribuir a su desarrollo
son la infeccidn por VHB, el consumo de alcohol o la presencia de
esteatohepatitis no alcohdlica, que algunos estudios estiman que

podria afectar al 30-40% de pacientes con infecciéon por VIH®.

La infeccidon y enfermedad hepatica por VHC presenta peor prondstico
y menor supervivencia en pacientes coinfectados por VIH-VHC respecto

62,63,64,65 T ~
222 En los ultimos anos se ha

a pacientes monoinfectados por VHC
observado un aumento progresivo de la mortalidad de causa hepatica

en los pacientes coinfectados por VHC-VIH® aunque existe

30



Introduccion

controversia respecto a si la incidencia de CHC estd aumentada en esta
poblacién. En un estudio retrospectivo®’, de una cohorte de mas de
30.000 pacientes con infeccion por VHC, de los cuales 4761 estaban
coinfectados por VIH, la incidencia de CHC fue similar en ambos grupos
(coinfectados vs monoinfectados. 1.3 y 2/1.000 personas-afio
respectivamente) sin asociacion en el estudio multivariante, de la
infeccion por VIH con el CHC (HR 0.84, p=0.4). En otro estudio que
incluyd 1217 pacientes con enfermedad hepatica terminal por VHC, 180
de ellos coinfectados VIH-VHC, la incidencia de CHC fue
significativamente inferior en el grupo de pacientes coinfectados®,

. s . , . 69
como también se confirmé en otras cohortes posteriores™.

Una de las principales razones que explica la menor incidencia en
muchas series, es que la infeccién por VIH acorta la supervivencia de los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada por VHC, por lo que se

. Y A - 7 , 70,71,72,73
reduce la aparicion de una complicacion tardia como es el CHC .
Por ello, debido al mejor control de la infeccidon por VIH, asi como de
las complicaciones relacionadas con la hepatopatia avanzada, es
esperable un aumento de la incidencia de CHC en estos pacientes,

como parecen sugerir datos indirectos en relacién con la mortalidad

asociada.

En 2009, en el estudio Mortalité realizado en Francia’”, gue analiza las
causas de muerte en una amplia cohorte de pacientes con infeccion por
VIH, detectdé un aumento de mortalidad atribuible a CHC de 10 veces,
desde el afio 2000 al 2005. De la misma forma en las cohortes de

Estados Unidos, se detecta un aumento de la mortalidad relacionada
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con el CHC en relacidn al resto de causas de muerte para pacientes con

infeccion por VIH”,

Estos datos de aumento progresivo de mortalidad, orientan a un
incremento de la incidencia de CHC, aunque los datos publicados en la
literatura son muy escasos. Tres estudios han analizado la incidencia

6,67,62 . . .2 .
768752 e pacientes con infeccidn por VIH previas

global en tres cohortes
al 2005 con una incidencia estimada entre 0-1,3 por 1.000 personas-afio
y una escasa deteccidn de casos (seis en la serie de Murillas’®, diez en la
de Kramer®’ y cuatro en la de Garcia-Garcia®), lo que no permite
analizar la evolucidn de la incidencia en una serie temporal. En una
cohorte posterior’’, publicada en 2011 y més amplia, con diez afios de
seguimiento (1998-2008) se detecta una incidencia de 0,78 por 1.000

pacientes-afio, aungue no se analiza la evolucién de la incidencia a lo

largo de la década.

El curso clinico y las caracteristicas del CHC en pacientes con infeccién
por VIH no estan claramente definidas en la actualidad. La mayor parte
de los estudios incluyen series de numero reducido, en la que gran
proporcidon de pacientes no recibian tratamiento antirretroviral éptimo.
Dos estudios retrospectivos con diseio casos-controles con inclusion
de 41y 63 casos de CHC en pacientes con infeccion por VIH
comparados con 384 y 226 controles con CHC sin infeccion por VIH
respectivamente, sugieren que en el momento del diagndstico, el CHC

afectaba a poblacion mas joven, con mayor frecuencia de tumores
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infiltrantes, y metastasis a distancia en pacientes con infeccién VIH

879 Estos resultados fueron

respecto a pacientes no infectados por VIH
confirmados por un estudio prospectivo, pero de bajo tamaino muestral,
gue comparo 15 casos de CHC coinfectados por VIH-VHC frente a 15

pacientes infectados Unicamente por VHC®.

Aunque algunos datos sugieren peor prondstico en pacientes con
infeccion por VIH, no existen datos concluyentes, puesto que existen
muchos factores que pueden estar influyendo en la supervivencia. En
primer lugar, es fundamental el estadio del CHC al diagndstico, ya que
en muchas series la proporcion de pacientes con infeccién por VIH
diagnosticados en estadios avanzados es mayor que para pacientes no-
VIH, lo que supone el principal factor pronéstico. En segundo lugar, el
tipo de tratamiento administrado. En las series previas al 2005-2008, se
detecta un menor acceso al tratamiento para los pacientes con
infeccidn por VIH, independientemente del estadio del tumor, respecto
a los pacientes sin infeccién por VIH. Aunque las razones
fundamentales no han sido aclaradas, puede estar en relacién con peor
control de la infeccidn VIH, complicaciones sobreanadidas en relacién
con la propia infeccidn o mayor dificultad de acceso al tratamiento.
Estudios mas recientes, en cambio, sefialan un acceso similar al
tratamiento en funcién del estadio del CHC’®. En tercer lugar, el
adecuado control de la infeccion por VIH es fundamental en el
prondstico, y muchos de los estudios publicados incluyen pacientes con

tratamientos subdptimos para el VIH.
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Tres estudios posteriores®™’®

con disefio similar, incluyeron pacientes
con coinfeccion por VIH -VHC y con CHC comparados con un grupo
control, constituido por pacientes monoinfectados por VHC y CHC. En
ninguno de los tres estudios se identifico la infeccidon por VIH como un
factor prondstico de supervivencia. En cambio, se identificaron los
siguientes factores asociados a la supervivencia: tamafo del tumor,
niveles de AFP al diagndstico del CHC, estadio BCLC, diagndstico

durante la realizacidon de programas de cribado, el estadio Child-Pugh

de cirrosis hepatica y tipo de tratamiento administrado.

4. Erradicacion del Virus de la Hepatitis C y desarrollo de

hepatocarcinoma.

La erradicacion de la infeccién por VHC ha demostrado reduccion del
riesgo de desarrollo de CHC en pacientes monoinfectados con hepatitis
crénica por VHC, en diferentes estudios de cohortes de pacientes que
han alcanzado respuesta viral sostenida (RVS) para VHC tras
administracién de tratamientos basados en interferdn- pegilado y

. . . 83,84,85,86,87
ribavirina™>"~ ">,

Un meta-analisis®® de 14 estudios comparando 906 pacientes con RVS
frente a 2402 pacientes sin RVS demostrd que obtener una RVS reducia
el riesgo de CHC en un 65%, RR: 0.35 (0,26-0,46). Sin embargo, los
85,86,87,88,89 han

estudios realizados en pacientes con cirrosis hepatica

confirmado que aunque la incidencia decrece de forma significativa, el
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riesgo de desarrollo de CHC no se elimina por completo en estos

pacientes.

El desarrollo de CHC en pacientes con RVS al VHC puede estar en
relaciéon a dos factores: (1) la presencia de potencial
hepatocarcinogénesis residual, independiente de la viremia por VHC,
en la que el ciclo celular acelerado de los hepatocitos puede permitir el
desarrollo de poblaciones monoclonales; y (2) presencia de lesiones no
detectadas durante la administracién de tratamiento por su minimo
tamafio y que son diagnosticadas posteriormente durante el

P 90
seguimiento™ .

En los pacientes coinfectados por VIH-VHC existen escasos datos del
impacto de la RVS en el desarrollo de CHC. En dos estudios previos® >
gue analizaron el impacto de la RVS en la incidencia de
descompensaciéon hepdtica o mortalidad de causa hepatica en pacientes
coinfectados, no se detectd ningun paciente con CHC en ambas

cohortes con 254 y 51 pacientes con RVS respectivamente.

Probablemente, al igual que en pacientes monoinfectados por VHC el
riego de desarrollo de CHC permanece tras RVS, fundamentalmente en
el paciente cirrético, pero la informacién en el seno de la coinfeccidn es
anecdotica. Es posible que la incidencia de desarrollo de CHC en estos
pacientes sea diferente del paciente moninfectado, o que presenten

caracteristicas clinicas diferenciales respecto a los pacientes sin RVS
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Justificacion

Justificacion

Como se ha comentado previamente, en la actualidad los tumores no
definitorios de sida son una causa importante de mortalidad en
pacientes con infeccion por VIH, y en concreto, el hepatocarcinoma
(CHC) emerge desde el aino 2005 como una de las principales neoplasias
de este grupo. Aunque en la ultima década se han publicado diferentes
series que analizan el impacto del CHC en |la mortalidad de pacientes
infectados por VIH, los datos de la incidencia en estos pacientes son

, . 76,67,62
escasos. Solo tres series

, que incluyen veinte casos de CHC,
ofrecen estimacion de la incidencia en pacientes con infeccién por VIH,

aunque de forma global, sin andlisis en funcidn de series temporales.

En relacion con estos datos, con la elevada prevalencia de infeccién por
VHC en las cohortes de pacientes infectados por VIH en Espafia (40-
55%) asi como derivado de la experiencia clinica con la percepcion de
un aumento de incidencia de CHC, se planted este estudio, para
determinar la incidencia del CHC y su evolucidn en un estudio

multicéntrico que permitiera analizar un mayor numero de casos.

La descripcion clinica de las caracteristicas del CHC, su evolucion y
respuesta a tratamiento en pacientes con infeccidn por VIH es limitada.
En las series previas publicadas, el tamafio muestral es muy bajo, y
ademads, en muchas de ellas el porcentaje de pacientes sin tratamiento
antirretroviral (TAR) o tratamiento subdptimo es elevado. Nos parece

importante el disefio de un estudio, que permita analizar los aspectos
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clinicos relacionados con el CHC diagnosticados en los ultimos 10 anos y
analizar las posibles diferencias en diferentes series temporales,
caracterizar el CHC en los pacientes con infeccion por VIH en relacién
con un adecuado control de su infeccién por VIH, y por ultimo analizar
la eficacia de los tratamientos para CHC en términos de supervivencia

en estos pacientes.

Otro aspecto importante a conocer, es el impacto de la erradicacién de
la infeccion por VHC en pacientes coinfectados por VIH en términos de
reduccion de la incidencia de CHC. Se ha demostrado que la respuesta
viral sostenida tras tratamiento por VHC en pacientes coinfectados por
VIH, reduce la mortalidad de causa hepdtica, descompensaciones
hepaticas y mortalidad de cualquier causa, con escasos datos en
relacion al CHC. En pacientes monoinfectados por VHC, la respuesta
viral sostenida reduce el riesgo de desarrollo de CHC, aunque no lo
elimina por completo, con diferentes series publicadas de CHC en
pacientes con RVS, y aunque podemos inferir que este riesgo también
permanece en pacientes con infeccion por VIH, no se han publicado

datos sobre este aspecto.

Planteamos identificar la frecuencia global de pacientes con RVS al
tratamiento de la infecciéon por VHC en la cohorte multicéntrica de
pacientes con coinfectados por VIH-VHCy CHC, asi como analizar las
caracteristicas clinicas del CHC en estos pacientes, comparandolas con

los pacientes coinfectados sin RVS.
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Hipotesis

Hipotesis

1. La incidencia del hepatocarcinoma en pacientes con infeccion por VIH

ha aumentado en los ultimos 10 anos.

2. En los pacientes con infeccién por VIH el diagndstico del
hepatocarcinoma se realiza en estadios avanzados, lo que limita el
nimero de pacientes susceptibles de administracion de tratamiento
potencialmente curativo y por tanto, empeora el prondstico en

términos de supervivencia.

3. Los pacientes con coinfeccién por VIHy VHC que alcanzan respuesta
viral sostenida frente al VHC, contindan en riesgo de desarrollo de

hepatocarcinoma.
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Objetivos

Objetivos

Objetivo 1:

Describir la incidencia y caracteristicas clinicas de pacientes con
infeccion por VIH diagnosticados de hepatocarcinoma en una cohorte

espafola.

N. Merchante, E. Merino, J Lopez-Aldeguer, F. Jover, M. Delgado-
Ferndndez, M.J. Galindo, E. Ortega, A. Rivero, C. Minguez, A. Romero-
Palacios, S. Padilla, M. Marquez-Solero, C. Amador, M.J. Rios-Villegas, F.
Téllez, J. Portilla, J. Pineda.

Increasing Incidence of Hepatocellular Carcinoma in HIV-Infected
Patients in Spain.

Clin Infectious Diseases 2013;56(1):143-50

Objetivo 2:

Describir la frecuencia y caracteristicas pacientes con hepatocarcinoma
coinfectados por VIH y VHC, con respuesta viral sostenida a VHC y
comparar sus caracteristicas clinicas con aquellos sin respuesta viral

sostenida.

N. Merchante, E. Merino, F. Rodriguez-Arrondo, C. Tural, J. Mufioz, M.
Delgado-Fernandez, F. Jover, MJ. Galindo, A. Rivero, J Lopez-Aldeguer,
K. Aguirrebengoa, A. Romero-Palacios, E. Martinez, J. Pineda.

HIV/Hepatitis C virus-coinfected patients who achieved sustained
virological response are still at risk of developing hepatocellular
carcinoma.

AIDS 2014;28(1):41-47
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Pacientes y Método

Pacientes y Método

Disefio del estudio

Estudio de cohortes retrospectivas y multicéntrico, con la inclusién

progresiva de diferentes centros hospitalarios:

1. Articulo 1 (objetivo 1y 2): inclusidn de 18 hospitales de Andalucia

y de la Comunidad Valenciana. Periodo inclusiéon: 1999-2010.

2. Articulo 2 (objetivo 3): inclusidon de 26 hospitales de Andalucia,
Comunidad Valenciana, Pais Vasco y Catalufia. Periodo inclusion:

1999-2012.

Pacientes del estudio

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados de infeccidon por VIH y
hepatocarcinoma obtenidos mediante la consulta de las bases de datos
de las Unidades, Servicios o Secciones de Enfermedades Infecciosas o
de Medicina Interna de los diferentes centros, y de los registros de

Documentacion Clinica codificados mediante el sistema CIE-9-MC.

Los pacientes fueron incluidos si cumplian los criterios diagndsticos de
hepatocarcinoma 2005-2010 de la American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) y todos los centros adoptaron las
recomendaciones de diagndstico y tratamiento segun estas guias de
practica clinica del CHC de la AASLD después de su publicaciéon en 2005

. ., . .. ~ . . 4+ 4593
y de su actualizacién posterior, en funcién del afio del diagndstico™".
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Variables

Las variables que se incluyeron en el estudio fueron las siguientes:

1.Variables demogréficas

Numero historia clinica.

Numero identificacion anonimizado.
Fecha de nacimiento.

Sexo.

Numero pacientes con infeccion por VIH en seguimiento en cada
Unidad, para cada aino de seguimiento, en funcion de las bases
de datos de pacientes con infeccidn por VIH cada centro y
registros de farmacia de administracion de tratamiento

antirretroviral.

2. Variables relacionadas con la infeccién por VIH.

52

Fecha de diagndstico de la infeccidon por VIH.

Via transmisién VIH: usuario de drogas via parenteral,

homosexual, heterosexual, transmision vertical, desconocido.
Estadio CDC.
Nadir de linfocitos CD4™

Tratamiento antirretroviral previo al diagndstico de CHC.
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* Recuento de linfocitos CD4" y carga viral plasmatica de VIH al

diagndstico de hepatocarcinoma.

* Tratamiento antirretroviral: administracidon de tratamiento previo

al diagnéstico y en la fecha del diagnéstico del CHC.

3. Variables relacionadas con la hepatopatia

* Etiologia: Consumo de alcohol (expresado en gramos/dia),
coinfeccidn virus hepatitis: hepatitis B, hepatitis D, hepatitis Cy

coinfeccién VHB-VHC y otras causas de hepatopatia.

* En pacientes con infeccion por VHB: tratamiento previo, carga

viral de VHB al diagndstico de CHC.
* En pacientes con infeccion por VHC:
= Genotipo.

= Tratamiento previo: fecha de tratamiento (inicio y fin),
tratamiento administrado, respuesta viral sostenida y carga

viral plasmatica de VHC al diagndstico de CHC.
* Estadio enfermedad hepatica

= Cirrosis: presencia o ausencia. Método diagndstico (clinico,
biopsia o elastografia hepatica) y fecha: categorizacion

como previo o simultdaneo al diagndstico de CHC .

= En pacientes con cirrosis: clasificacién Child-Turcotte-Pugh,

descompensacion hepatica previa, fecha y tipo: ascitis,
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peritonitis bacteriana espontdnea, hemorragia digestiva y

encefalopatia .

Programa de screening: se consideraba que un paciente
estaba dentro del programa de screening, en pacientes con
diagndstico de cirrosis hepatica, con realizacion de
ecografia semestral, o al menos una ecografia en los 6

meses previos al diagndstico de CHC.

4. Variables relacionadas con el hepatocarcinoma

* Fecha de diagndstico.

* Realizacidon de diagndstico, basado en

Sospecha clinica: sintomas clinicos secundarios al CHC.
Programa de cribado de CHC.

Fecha de la ultima TAC o ecografia previa sin lesiones

ocupantes de espacio hepaticas.

* Método diagndstico

Ecografia hepatica.

TAC abdominal.

RM abdominal.

Biopsia hepatica.

e (Caracteristicas del tumor:
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Numero de lesiones: lesidon Unica, multiples (menor o igual

a 3) o multinodular (niumero superior a 3).
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= Didmetro de la lesion de mayor tamano.

= Presencia de trombosis portal.

= Metastasis a distancia.

=  Performance status segun la clasificacion ECOG.

Estadio: Se estratifico segln el estadio BCLC (Barcelona Clinic

Liver Cancer group).
= Estadio 0: Cain situ, tumor < 2 cm.

= Estadio A: cumplimiento de todos los criterios: lesién Unica < 5
cm o tres lesiones nodulares todas < 3 cm, con Child-Pugh A o
B, ausencia de hipertension portal significativa y bilirrubina
dentro de los limites de la normalidad. Ausencia de trombosis

portal o lesiones extrahepaticas.

= Estadio B: cumplimiento de todos los criterios: una o mas
lesiones nodulares grandes (>5 cm) o pacientes asintomaticos
con enfermedad multifocal sin invasion vascular ni lesiones

extrahepaticas y con estadio Child-Pugh A/B.

= Estadio C: pacientes que no cumplen los criterios del estadio
B. Pacientes sintomaticos, con performance status 1-2, con

invasion vascular o extension extra-hepatica.

= Estadio D: disfuncién hepatica severa (Child-Pugh C) o estado

general performance status 3-4 .
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Cumplimiento Criterios de Milan: Nodulo Unico < 5 cm o mdaximo
tres nddulos < 3 cm, sin invasion vascular ni afectacion

extrahepatica.

Datos analiticos: AST,ALT, GGT, LDH, Fosfatasa Alcalina,
bilirrubina (total e indirecta), albumina, INR y tiempo de
protrombina, leucocitos y plaguetas al diagndstico del

hepatocarcinoma.

Tratamiento administrado y fecha: clasificado en curativo/no
curativo se categorizd segun establece la guia de practica clinica

de la AASLD.

= Potencialmente curativo: trasplante, reseccidn quirudrgica,
ablacién por radiofrecuencia e inyeccion percutanea

etanol.
= No curativo: quimioembolizacion transarterial y sorafenib.

Evolucidn: estatus vital (exitus, vivo) obtenido de las historias
clinicas o mediante llamada telefdnica al cierre de las bases de
datos, fecha (exitus o ultimo contacto con el paciente). En caso

de muerte: causa hepatica u otras causas.

Recogida de variables

Las variables fueron obtenidas de la historia clinica de los pacientes de

forma retrospectiva. Se cred una base de datos en SPSS que fue

remitida a cada centro para la recogida de variables.
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Posteriormente los dos coordinadores: Nicolas Merchante y Esperanza
Merino, generaron una base de datos comun, con revisidon y depuracién
de las variables, asi como consulta telefdnica con los centros

participantes en caso de dudas con la recogida de variables.

Analisis estadistico

Para el primer objetivo de determinar la incidencia de CHC en pacientes
con infeccién por VIH, se calculd la densidad de incidencia como el
nimero de nuevos casos registrados en relacién al nimero de
pacientes con infeccion por VIH en seguimiento para cada aino,
expresado como incidencia por 1.000 personas-aio para cada aifo del
calendario. La fecha del diagndstico de CHC fue cuando el paciente
cumplia por primera vez los criterios diagndsticos de CHC AASLD

2005/2010.

Para el segundo objetivo se analizaron las principales caracteristicas del
CHC para lo que se incluyeron las siguientes variables: edad, género,
factor de riesgo para la infeccidn por VIH, fecha estimada o conocida de
infeccion por VIH, serologia VHC, genotipo y carga viral del VHC,
tratamiento previo para VHC y tipo de respuesta, marcadores
seroldgicos de infeccion por VHB, consumo previo alcohol, nivel de
linfocitos CD4", TAR previo, evidencia clinica, radioldgica o histoldgica
de cirrosis hepatica al diagndstico del CHC, estadio Child-Pugh, nivel
AFP, numero de las lesiones hepaticas, y diametro de la lesién de mayor

tamano, presencia de masa infiltrante, evidencia de trombosis portal o
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metastasis extrahepaticas, criterios de Milan para trasplante hepatico,
estadio del CHC al diagndstico segun el BCLC, modalidad de tratamiento
administrado, incluyendo ausencia de terapia y estado vital. Se
consideraron dos tipos de diagndstico: (1) diagndstico en programa de
cribado, cuando el diagndstico se realizaba en un test de screening
(ecografia semestral), (2) diagndstico clinico, cuando la realizacion de la

prueba de imagen estaba indicada por sintomas clinicos.

Las variables continuas se expresaron como medianas con el rango
interquartil (IQR) y las variables categdricas se expresan con el numero
absoluto, porcentaje e intervalo de confianza del 95% (IC95). Se
establecié una comparacion entre las caracteristicas de los CHC
diagnosticados antes y después del 31 de diciembre de 2004. Las
variables continuas fueron comparadas utilizando la t de Student o el
test de Mann-Whitney, dependiendo del tipo de distribucién . Las
variables categoricas fueron comparadas utilizando bien con la prueba
de Ji cuadrado o en el caso que fuera necesario con el test exacto de

Fisher.

Para el estudio de supervivencia, se considerd el punto de tiempo basal
como la fecha de diagndstico del CHC. El punto final o del evento, se
midié como el tiempo transcurrido en meses desde el punto basal
hasta la fecha de muerte, pérdida del seguimiento o fin del estudio
(cierre del estudio: 31 de diciembre de 2010). La estimacidn de la

funcion de supervivencia se realizo con el método de Kaplan-Meier y
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para la comparacion de las funciones de supervivencia se utilizo el test

de log-Rank.

Para el tercer objetivo, en el que se amplid el nUmero de pacientes
incluidos respecto a los dos objetivos previos (articulo 2), se realizé de
nuevo y de la misma forma, un andlisis de las variables del CHC con
expresion de las variables continuas como medias (Q1-Q3) vy las
variables categdricas como numeros absolutos y porcentajes. Se
establecié una comparacion entre los pacientes con diagndstico de CHC
en funcién de presentar o no respuesta viral sostenida previa. La
comparacion de las variables continuos fue realizado utilizando el t de
Student o el test de Mann-Whitney, dependiendo del tipo de
distribucidén, y entre las variables categdricas mediante la prueba de Ji

cuadrado o test de Fischer.

La supervivencia fue analizada igual que en el analisis anterior,
utilizando como punto basal la fecha de diagndéstico del CHC y el tiempo
hasta el evento considerando la fecha de muerte, pérdida del
seguimiento o de fin del estudio (31 diciembre de 2012). Se estimo la
funcidn de de supervivencia mediante curvas de Kaplan Meier, con
comparacion de la funciones de supervivencia mediante el test log-

rank.

Los analisis estadisticos fueron realizados utilizando el Statistical

Software Package (IBM-SPSS 19.0 Chicago, lllinois,USA).
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Aspectos éticos

El estudio fue disefiado y realizado siguiendo los principios de la
declaracién de Helsinki. EI Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario de Valme (Sevilla) y del Hospital General

Universitario de Alicante aprobaron la realizacion del estudio.

Limitaciones del estudio

La principal limitacién de ambas cohortes es que el registro de los casos
de hepatocarcinoma se ha realizado de forma retrospectiva. Esto
condiciona en primer lugar, un posible sesgo en el estudio de la
incidencia, por lo que no podemos excluir la pérdida de algunos casos
de CHC, principalmente en los primeros anos, lo que reduciria la
incidencia registrada en este periodo. Para ello, dada la importancia de
registrar todos los casos, se realizé una exhaustiva busqueda mediante
las bases de datos de los registros de pacientes con infeccién por VIH,
asi como las bases de datos de documentacion clinica hospitalaria,
puesto que con elevada probabilidad estos pacientes han precisado

ingreso hospitalario, quedando registrado en la codificacién CIE-19MD.

Para garantizar la calidad de los datos, se revisé por parte de los dos
investigadores principales, todas las variables, con solicitud
directamente al centro de variables no registradas o dudosas. Los
analisis de supervivencia deben interpretarse con cautela, dado el

caracter retrospectivo del estudio, aunque para garantizar la calidad de
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los registros se realizd un seguimiento mediante historia electrénica
ambulatoria y hospitalaria, asi como llamadas telefdnicas que

permitiera establecer el seguimiento hasta la fecha de final del estudio.

En cuanto a los pacientes con RVS y CHC, la principal limitacion se
plantea por la posibilidad de otros factores asociados para el desarrollo
de CHC, como un consumo de alcohol importante que, aunque fue
recogido como una variable, no puede ser excluido con total seguridad.
El estudio, al disponer de bajo numero de casos, no tiene poder
estadistico suficiente para establecer asociaciones, o detectar las
diferencias entre los CHC en pacientes con RVS respecto a los que no

han presentado respuesta al VHC.
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Articulo 1

N. Merchante, E. Merino, J Lopez-Aldeguer, F. Jover, M. Delgado-
Ferndndez, M.J. Galindo, E. Ortega, A. Rivero, C. Minguez, A. Romero-
Palacios, S. Padilla, M. Marquez-Solero, C. Amador, M.J. Rios-Villegas, F.
Téllez, J. Portilla, J. Pineda.

Increasing Incidence of Hepatocellular Carcinoma in HIV-Infected
Patients in Spain.

Clin Infectious Diseases 2013;56(1):143-50

Resumen de los resultados

Se incluyeron todos los pacientes con infeccién por VIH y diagndstico de
hepatocarcinoma en 18 hospitales de Andalucia y de la Comunidad
Valenciana en el periodo de 1999 a diciembre 2010, asi como el numero
de pacientes con infeccién por VIH en seguimiento para cada uno de los
centros y para cada aio del periodo de estudio. En total se
diagnosticaron 82 pacientes con CHC e infeccién por VIH . El nUmero de
casos aumentdé gradualmente a lo largo década que durd el
seguimiento, con diagndstico de dieciséis casos (19.5%) en el periodo
1999-2004 y 66 nuevos casos (80.5%) entre 2005-2010. La densidad de
incidencia fue calculada en funcién de la poblacion con infeccién VIH en

seguimiento, con un incremento desde 0-0,6 casos por 1.000 personas-
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ano hasta 2003 hasta 2,8 por 1.000 personas-ano en 2008-2009, como

se detalla en la tabla.

Table 2. Incidence Density Rate of Hep llular Carci in the Overall Human Immunodeficiency Virus (HIV)-Infected Population
and in HIV/Hepatitis C Virus—Coinfected Patients by Calendar Year (n=82)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

HIV-infected population

HCC cases, No. 1 1 1 3 2 8 7 8 10 17 16 8

Patients at 10138 10397 10688 10851 11237 11373 12331 13182 13401 13728 13866 14258
follow-up, No.

HCC incidence density 0.1 0.1 0.1 0.3 0.2 0.7 0.6 0.7 0.7 1.2 1.1 0.6

rate, cases/1000
person-years

HIV/HCV-coinfected
patients
HCC cases, No. 0 1 1 3 2 8 6 7 10 15 15 8
Patients at 4623 4740 4776 4818 4936 4901 5146 5414 5451 5420 5439 5386
follow-up, No.
HCC incidence density 0 02 0.2 0.6 04 16 1.3 1.4 1.8 28 28 1.4

rate, cases/1000
person-years

Abbreviations: HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los 82 casos, la edad media fue
de 47 (45-51) aios, con predominio de varones (90%), ingesta etilica
>50 gr/dia en el 40% y antecedentes de consumo de drogas via
parenteral en el 78%. El 81 % presentaban coinfeccién por VHC, 7% por
VHB y ambos (VHB-VHC) en el 12%. De los pacientes con infeccidn por
VHC: 50% presentaban genotipo 1, 36% genotipo 3, 11% genotipo 4y u
2% genotipo 2. La media de linfocitos CD4" al diagndstico del CHC fue de
273 (194-385) / mm’y el 83% de los pacientes recibian TAR.

La mayor parte de los CHC fueron diagnosticados en base a sintomas
clinicos y sélo en 26 pacientes (32%) mediante programas de cribado,
por lo que la mayor proporciéon fueron diagnosticados en estadios

avanzados. Asi, el CHC fue multinodular en el 60%, con trombosis portal
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casi en un tercio de los pacientes y con metastasis extrahepaticas en el
16%. La distribucion en los diferentes estadios de la clasificacion BCLC
para los 82 pacientes incluidos fue: 24 (33%) en estadio A, 15 (20%)
estadio B, 27 (36%) en estadio Cy 8 (11%) en estadio D, por lo que la
mitad eran diagnosticados en los estadios avanzados (C o D) y sélo el

30% cumplian los criterios para trasplante hepatico al diagndstico.

Tras el diagnéstico, el 40% (33 pacientes) recibieron tratamiento para
el CHC, de ellos once con tratamientos potencialmente curativos: un
paciente con reseccidn quirurgica, seis con trasplantes, uno con
ablacién por radiofrecuencia y uno mediante inyeccién con etanol.
Ventidds pacientes recibieron tratamientos no-curativos: 16 con

guimioembolizacién transarterial y seis con sorafenib.

El prondstico fue malo, con una mortalidad en el tiempo de
seguimiento del 79% y una supervivencia media tras el diagnéstico de
91 (31-227) dias. La muerte estuvo relacionada con el CHC excepto en
dos pacientes (uno por shock séptico y otro por neumonia por P.
jirovecii). La mortalidad para el grupo que recibio tratamiento
potencialmente curativo fue del 28%, mientras que fue del 87% para los
que no lo recibieron, con diferencia estadisticamente significativa de

las curvas de supervivencia (ver figura).
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Probabilidad de supervivencia en funcion del tratamiento administrado

P <.0001
0.8
L "
L - Potentially curative
. 1 therapy
z 06 1
3 Ty
< 1
[
& 04  I— 1
—
b -
0.2 Noncurative
therapy or no
therapy
0.0
0 4 € 4 8
Months
Patients at risk
Curative therapy 1 11 11 10 10 9 9 8 7 7 6 6 6

Non-curativeor no therapy 71 S5 49 37 28 28 24 22 19 17 16 14 14

Figure 2. Probability of survival according to the therapy received for
hepatocellular carcinoma.

Los pacientes con diagndstico de CHC en programa de screening
presentaron una supervivencia de 22 (6-42) meses, en relacién con la

mayor administracion de tratamiento potencialmente curativo.

Se realizd un estudio comparativo entre los casos diagnosticados antes
y después de 2005, y aunque entre los casos diagnosticados en el
periodo 2005-2010 la frecuencia de CHC uninodular al debut, el
cumplimiento de los criterios de Milan y la administracion de
tratamiento (de cualquier tipo) fue mas frecuente, no alcanzé

significacion estadistica.
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Por otra parte, el prondstico entre los pacientes diagnosticados en
ambos periodos fue similar con probabilidad de supervivencia al mes
3,6 y12 del 69%, 50% y 38% respectivamente para diagndstico previo
al 2005, comparado con el 57%, 41% y 27% para el segundo periodo
(p=0.6).

Conclusiones

El hepatocarcinoma emerge como una complicacion de la hepatopatia
crénica en pacientes con infeccidon por VIH, especialmente en aquellos
infectados por VHC, con un intenso aumento de la incidencia en los

ultimos anos.

El hepatocarcinoma se diagnostica en estadios avanzados lo que
conlleva elevada mortalidad asociada. No hemos observado cambios en

la dltima década respecto al diagndstico en estadios avanzados.

El diagndstico precoz permite la administracién de tratamiento curativo

y se asocia con mejor pronostico.

La implementacidn de los programas de deteccién precoz del CHC es

basica para mejorar la supervivencia de estos pacientes.
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Background. To report the clinical and epidemiological characteristics of hepatocellular carcinoma (HCC)
diagnosed in a cohort of human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients in Spain.

Methods. All HIV-infected patients diagnosed of HCC in 18 hospitals in Spain before 31 December 2010
were included. The main characteristics of HCC cases are described and comparisons between cases according to
the year of diagnosis are presented.

Results.  Eighty-two cases of HCC in HIV-infected patients were included, all of them related to viral hepatitis
coinfection: hepatitis C virus (HCV) in 66 (81%), hepatitis B virus (HBV) in 6 (7%), and HBV/HCV in 10 (12%).
From 1999, when the first case of HCC was diagnosed, a progressive increment in the incidence of HCC in the
cohort has occurred. In patients coinfected with HIV/HCV-coinfected patients, the incidence HCC increased
from 0.2 to 2.8 cases per 1000 person-years between 2000 and 2009. Death occurred in 65 patients (79%), with a
median survival of 91 days (interquartile range, 31-227 days). Three of 11 patients (28%) who received potentially
curative therapy died, compared with 62 of 71 patients (87%) who did not receive curative therapy (P =.0001).
Compared with cases of HCC diagnosed before 2005, cases diagnosed later did not show a higher survival rate.

Conclusions. HCC is an emerging complication of cirrhosis in HIV-infected patients. A sharp increase in its
incidence has occurred in those also infected by HCV in the recent years. Unfortunately, HCC is frequently diag-
nosed at an advanced stage, and mortality continues to be very high, with no significant changes in recent years.
Earlier diagnosis, which may allow potentially curative therapy, is necessary.
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With the introduction of highly active antiretroviral
therapy (ART) and the subsequent reduction of
AIDS-associated mortality, human immunodeficiency
virus (HIV) infection has become a chronic illness.
This has been accompanied by an increase of end-
stage liver disease (ESLD)-related mortality in
Western countries, mainly due to chronic hepatitis C
virus (HCV) infection [1-3]. Solid evidence from the
last decade has highlighted that the natural history of
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HCV-related ESLD is accelerated in the setting of HIV infec-
tion [4, 5], with poor rates of survival [6].

Hepatocellular carcinoma (HCC) is mainly driven by hepa-
titis coinfection in the HIV-infected patient. It has been sug-
gested that the time from HCV infection to the development
of HCC is shorter in the setting of HIV infection [7-9].
However, it remains controversial whether the incidence of
HCC is higher in HCV-infected patients also infected with
HIV. In one retrospective cohort study, HIV did not increase
the risk of developing HCC [10]. In another survey, among
1217 patients with HCV -related ESLD, 180 of them coinfected
with HIV, the incidence of HCC was significantly lower in the
HIV-coinfected group [11]. Another cohort study has shown
similar results [12].

The reasons for this low incidence of HCC among HIV/
HCV-coinfected patients are unclear. There is some consensus
[13-15] that HIV probably shortens the survival of patients
with HCV-related ESLD enough that HCC, a late complication
of liver cirrhosis [16-18], hardly has a chance to emerge. For
this reason, some experts have suggested that the incidence of
HCC could increase in the next years as a consequence of the
effect of highly active ART on survival [19]. The Mortalité
Study in France [20] has reported a 10-fold increase in the mor-
tality attributable to HCC in HIV-infected individuals from
2000 to 2005. In contrast, we have reported in a previous analy-
sis of the HEPAVIR cohort of HIV/HCV-coinfected patients
from Andalusia (Spain) that HCC represented only 2% of the
initial decompensations of ESLD and 3% of liver-related deaths
in 2005 [3]. The objective of our study was to report the clinical
and epidemiological characteristics of the cases of HCC diag-
nosed in a cohort of HIV-infected patients in Spain.

METHODS

Study Design, Patients and Data Collection

This study includes the cases of HCC diagnosed in 18 hospi-
tals from 2 regions of Spain before 31 December 2010. Pa-
tients were included in this study if they met the American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2005 cri-
teria for the diagnosis of HCC [21]. HCC cases were identified
from specific databases of HIV-infected patients from the par-
ticipant centers and by using the database of the clinical doc-
umentation services of each institution. In addition, a
systematic search of the local cancer registry for cases of HCC
was performed in each hospital. Information obtained from
clinical records was included in a common database, specifi-
cally created for this study. Vital status and causes of death
were established from database and clinical records. Patients
lost to follow-up or their next of kin were contacted via tele-
phone to assess their vital status.

Statistical Analysis

The incidence density rate of HCC was calculated as the
number of registered new cases per 1000 person-years in each
calendar year. The date of HCC diagnosis was the date when
the patient first met the AASLD 2005 criteria for HCC.

The main characteristics of HCC cases were further analyzed.
For these analyses, the following variables were collected and
included: age, sex, risk factor for HIV infection, known or esti-
mated date of HIV transmission, positive anti-HCV antibodies,
HCV genotype and HCV vinl load, previous therapy against
HCV and type of response, hepatitis B virus (HBV) surface
antigen, previous alcohol consumption, CD4 cdl count, previ-
ous ART, clinical, radiological, or histological evidence of cir-
rhosis at the moment of HCC diagnosis and Child-Turcotte-
Pugh stage, a-fetoprotein level, number of liver mass lesions,
diameter of the largest lesion, presence of an infiltrating mass,
evidence of portal thrombosis or extrahepatic metastases, Milan
criteria for liver transplantation [22], stage of HCC at diagnosis
as established by the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
staging system [23], modality of therapy against HCC given, in-
cluding absence of therapy and vital status. For analyses, HCC
diagnosis was divided into 2 categories diagnosis made by
screening or clinical diagnosis. For the first category, HCC diag-
nosis had to be established on the basis of an initial abnormal
finding on a routine o-fetoprotein determination or ultrasound
examination in the absence of symptoms. Otherwise, the HCC
diagnosis was considered clinical. HCC surveillance was done
according to the caring physician criteria, based on consensus
recommendations in effect during the study period. Recom-
mendations from the AASLD 2005 practice guidelines [21]
were adopted in the cohort after their publication. Therapy
against HCC was categorized as curative or noncurative, as es-
tablished by the updated AASLD practice guidelines [24].

Continuous variables are expressed as medians (interquartile
range [IQR]). Categorical variables are presented as numbers
(percentage; 95% confidence interval). A comparison was made
between the characteristics of HCC cases diagnosed before or
after 31 December 2004. Continuous variables were compared
using the Student ¢ test or Mann-Whitney U test, depending on
the normality of distributions. Categorical variables were com-
pared using the ¥ test or the Fisher test, when appropriate.

Finally, the survival of HCC case patients was analyzed. For
this analysis, the baseline time point was considered to be the
date of HCC diagnosis, defined as the date when the patient
first met AASLD 2005 criteria of HCC. The time to event was
computed as the months elapsed from this time point to the
date of death, loss to follow-up, or 31 December 2010. Kaplan-
Meier estimates of the cumulative probability of survival were
used, and survival curves were compared using the log-rank
test. The statistical analysis was carried out using the SPSS 19
Statistical Software Package (SPSS) and Stata SE 9.0 (Statacorp).
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Table 1. Characteristics of the Study Population (n =82) Ethical Aspects
The study was designed and conducted following the Helsinki

Parameter Value declaration. The ethics committee of the Hospital Universitar-
Age, median (IQR), years 47 (45-51) io de Valme approved this study.
Male sex, No. (%) 74 (90)
Daily alcohol intake >50 g/d, No. (%) 33 (40)
Previous intravenous drug users, No. (%) 64 (78) RESULTS
Hepatitis coinfection, No. (%) i
Hepatitis C 66 (81) Features of the Study Population
Hepatitis B 6(7) Eighty-two cases of HCC in HIV-infected patients were diag-
Hepatitis B and C 10(12) nosed in the participant hospitals before 31 December 2010.
HCV genotype, No. (%) The main characteristics of the population are depicted in
1 28 (50) Table 1. In all instances, HCC was related to viral hepatitis
2 1(2) coinfection. Namely, 66 patients (81%) were coinfected by
3 20 (36) HCV, 6 (7%) by HBV, and 10 (12%) by both HBV and HCV.
4 6(11) Twenty-two (29%) of 76 HIV/HCV -coinfected patients had
CD4 cell count, median (IQR), cells/mL 273 (194-385) previously been treated for HCV. Six of these patients had
Previous AF"T' No. (%) - 68 (83) achieved sustained virological response (SVR), with a median
a-f.etopmtenn, e H0R). ngiel 158 Spo of 28 months (IQR, 18-33 months) elapsed from SVR to
Child-Turcotte-Pugh class, No. (%)° X X ! X
A 343 HCC diagnosis. None of these patients reported previous ex-
B 24 (31) cessive alcohol consumption, and only 1 was also infected by
C 20 (26) HBV. At the time of HCC diagnosis, 77 patients (94%) had
BCLC stage, No. (%)° clinical, sonographic, or histological evidence of liver cirrhosis.
A 24 (33) Forty-four patients (56%) had an o-fetoprotein <200 ng/mL at
B 15 (20) the time of HCC diagnosis.
c 27 (36)
D 8(11) Incidence Density Rate of HCC Over Time

Abbreviations: ART, anfiretroviral therapy; BCLC, Barcelona Clinic Liver Since 1999, when the first case of HCC in an HIV-infected

Cancer; HCV, hepatitis C virus; IQR, interquartile range. patient in the participant hospitals was reported, the frequency

* Data available in 55 patients. . . 1 . ..

b ) ) ) of such diagnosis has steadily increased, with a dramatic incre-
Data available in 68 patients. )

< Data available in 79 patients ment in the last few years. In fact, whereas only 16 cases of

9 Data available in 77 patients. HCC (19.5%) were diagnosed in HIV-infected patients before

° Data available in 74 patients. 31 December 2004, 66 new cases (80.5%) have been diagnosed

Table 2. Incidence Density Rate of Hepatocellular Carcinoma in the Overall Human Immunodeficiency Virus (HIV)-Infected Population
and in HIV/Hepatitis C Virus—Coinfected Patients by Calendar Year (n=82)

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

HIV-infected population
HCC cases, No. 1 1 1 3 2 8 7 8 10 17 16 8
Patients at 10138 10397 10688 10851 11237 11373 12331 13182 13401 13728 13866 14258
follow-up, No.
HCC incidence density 0.1 0.1 0.1 03 0.2 0.7 06 0.7 0.7 1.2 1.1 0.6
rate, cases/1000
person-years
HIV/HCV-coinfected
patients
HCC cases, No. 0 1 1 3 2 8 6 7 10 15 15 8
Patients at 4623 4740 4776 4818 4936 4901 5146 5414 5451 5420 5439 5386
follow-up, No.
HCC incidence density 0 0.2 02 06 0.4 16 13 1.4 18 28 28 1.4
rate, cases/1000
person-years

Abbreviations: HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus.

HIV/AIDS o CID 2013:56 (1 January) e 145

Hepatocarcinoma en infeccién VIH 73



74

~

Incidence density rute of HCC,
cases per 1000 person years

0
19992000 20012002 20032004 20052006 20072008 2009-2010

Figure 1. Evolution of the incidence density rate of hepatocellular car-
cinoma in patients coinfected with human immunodeficiency virus and
hepatitis C virus during the study period (n=76). Abbreviation: HCC,
hepatocellular carcinoma.

since this date. Consequently, the incidence density rate of
HCC in the overall HIV-infected population has increased
during the last decade (Table 2). This increment was more
evident in the HIV/HCV-coinfected population (Table 2 and
Figure 1). Thus, whereas the incidence density rate of HCC
was between 0 and 0.6 cases per 1000 person-years until 2003,
the respective figure in 2008 and 2009 was 2.8 cases per 1000
person-years (Table 2).

Staging, Management, and Prognosis

The main characteristics of HCC staging and treatment are de-
picted in Table 3. HCC was diagnosed in the majority of cases
on the basis of symptoms. In fact, HCC was diagnosed at
routine screening in only 26 patients (32%). HCC was diag-
nosed at an advanced stage in a large proportion of patients.
Thus, HCC was multifocal at diagnosis in 49 patients (60%) and
was complicated by portal thrombosis or extrahepatic metastases
in 24 (29%) and 13 (16%), respectively. Consequently, only 25
patients (30%) met the Milan criteria for liver transplantation at
diagnosis. Finally, 35 (47%) showed advanced stages (C or D)
with the BCLC staging system at initial presentation.

After diagnosis, 33 patients (40%) received therapy for
HCC. Of these patients, 11 received potentially curative
therapy (surgical resection in 1, liver transplantation in 6, ra-
diofrequency ablation in 1, and ethanol injections in 3) and 22
received noncurative therapy (transarterial chemoembolization
in 16 and sorafenib in 6).

The prognosis for HCC was very poor in almost all cases.
Thus, 65 patients (79%) died after diagnosis of HCC, with a
median survival of 91 days (IQR, 31-227 days). Death was
HCC related in all except 2 patients, who died of septic shock
and Pneumocystis jiroveci pneumonia, respectively. Three of

11 patients (28%) who received potentially curative therapy
died, compared with 62 of 71 (87%) who did not receive cura-
tive therapy. The median survival after HCC diagnosis was
significantly shorter in those individuals who did not receive
therapy or received noncurative therapy than in those who re-
ceived potentially curative therapy (Figure 2). The median sur-
vival was 22 months (IQR, 6-42 months) in patients whose
HCC diagnosed at screening, compared with 2 months (IQR,
0-7 months) in those whose HCC was diagnosed on the basis
of symptoms (P <.0001).

Comparison Between HCC Cases Before or After 2005

Table 3 summarizes the main characteristics of HCC cases ac-
cording to the calendar year of diagnosis. Compared with
cases diagnosed before 2005, HCC cases diagnosed later were
more likely to be unilocular at presentation, meet Milan crite-
ria, and receive therapy, although these differences did not
reach statistical significance. However, HCC prognosis did not
improve in the second period. Namely, the probability of sur-
vival at 3, 6, and 12 months was 69%, 50%, and 38%, respec-
tively, in patients with HCC diagnosed before 2005, compared
with 57%, 41%, and 27% in those with HCC diagnosed in
2005-2010 (P =.6). Figure 3 shows the probability of survival
according to the period of HCC diagnosis.

DISCUSSION

This study suggests that the incidence of HCC is increasing in
HIV-infected patients in recent years in Spain. In fact, whereas
only 16 cases of HCC were diagnosed in our cohort before 31
December 2004, there have been 66 new diagnosis of HCC in
the last 6 years. This has resulted in a progressive increase in the
incidence of HCC among our study population during the last
decade. This observation was mainly driven by a notable rise of
the incidence of HCC among HIV/HCV <oinfected patients.
Remarkably, the incidence of HCC in this population has in-
creased by a factor of 14 from 2000 to 2009. These results are in
agreement with a previous report in France indicating that HCC
is emerging as a leading cause of liver-associated death in HIV/
HCV-coinfected patients [20]. In fact, HCC due to HCV infec-
tion has become the fastest rising cause of cancer-related death
in the United States, and its incidence has tripled during the
past 2 decades [25]. Our results confirm that HCC is an emerg-
ing complication of chronic liver disease in HIV-infected pa-
tients, especially in those also infected by HCV.

The increasing incidence of HCC in HIV-infected patients
may be due to multiple factors, as has been hypothesized by
some experts [13]. First, potent ART has improved the surviv-
al of HIV-infected individuals long enough to allow HCC, a
late complication of cirrhosis [16-18], to emerge in patients
with known risk factors for HCC, such as prolonged ethanol
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Table 3. Main Features of Hepatocellular Carcinoma Cases According to Date of Diagnosis (n =82)

Patients With HCC, No. (%)

Overall Population Diagnosis Before 2005 Diagnosis in 2005-2010

Parameter (n=82) (n=16) (n=66) P Bivariate

Age
<50 years 54 (66) 8 (50) 46 (70) A
>60years 28 (34) 8 (50) 20 (30)

CD4 cell count™
<200 cells/mL 22 (32) 4(31) 18 (33) 9
>200 cells/mL 46 (68) 9 (69 37 67)

Previous therapy against hepatitis C
No 46 (67) 8(57) 38 (70) 3
Yes 22 (32) 6 (43) 16 (30)

Child-Turcotte-Pugh class®
A 33 (43) 6 (46) 27 (42) 8
BorC 54 (57) 7 (54) 37 (48

Diagnosis at screening
No 56 (68) 12 (75 44 (67) 5
Yes 26 (32) 4(25) 22 (33

Nodules at diagnosis
Solitary 33 (40) 4 (25 29 (44) A
Muttiple 49 (60) 12 (75 37 (56)

Size of largest lesion
<5cm 25 (30) 2(12 23 (35) .08
>5cm 57 (70) 14 (88) 43 (65)

Portal thrombosis
No 58 (71) 14 (87) 44 (67) 08
Yes 24 (29) 2(13 22 (33)

Extrahepatic metastases
No 69 (84) 14 (87) 55 (83) 1.0
Yes 13(16) 2(13 107

Milan criteria
No 57 (70) 14 (87) 43 (65) 08
Yes 25 (30) 2(13 23 (35)

a-fetoprotein level®
<200 ng/mL 44 (56) 10 (67) 34 (53) 3
>200 ng/mL 35 (44) 5(33) 30 (47)

BCLC stage®
A-B 39 (53) 5(42) 34 (55) 4
Cc-D 35 (47) 7 (58) 28 (45)

Therapy against HCC
Potentially curative 11(13) 1(6) 10 (15) A1
Noncurative 22 (27) 3019 19 (29
None 49 (60) 12 (75 37 (56)

Abbreviations: BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer, HCC, hepatocellular carcinoma.
* Data available in 68 patients.
® Data available in 77 patients.
© Data available in 79 patients.
9 Data available in 74 patients.
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Figure 2. Probability of survival according to the therapy received for
hepatocellular carcinoma.

consumption or chronic viral hepatitis. Second, the efficacy of
antiviral therapy against HCV in persons living with HIV has
been low across all studies, with overall rates of SVR ranging
to 41% to 52% [26]. Third, in vitro and animal studies have
suggested that HIV may play a role in viral hepatitis and
alcohol-induced hepatocarcinogenesis mediated via the Tat
protein [27]. Finally, the management of liver cirrhosis by cli-
nicians attending HIV-infected patients has probably im-
proved in the last decade with the increasing burden of liver
disease in the HIV-infected population. This may lead to a

10
P=6
08
= Diaguosis before 2005
' « o=« Diagnosis im 2005-2010
z o089 1
= A
o I
2 L
£ o4
02
00
. % Months *! N
Patients at risk
Diagnosis before 2005 16 6 3 3
Diagaosis in 2005-2010 66 13 7 2

Figure 3. Probability of survival according to the year of hepatocellular
carcinoma diagnosis.

better management and prevention of other liver decompensa-
tions, resulting in longer survival of HIV-infected patients
with cirrhosis, which enables HCC to develop.

Previous reports have suggested that, compared with find-
ings in patients without HIV infection, HCC in HIV-infected
patients is more frequently symptomatic, multilocular or inva-
sive, and advanced in stage at the time of diagnosis [9, 28].
HCC cases were diagnosed at an advanced stage in a large
proportion of patients in our study, in line with previous data
[28]. Consequently, only a minority of patients could receive
potentially curative therapy and more than half of the patients
did not receive any therapy, a rate similar to that reported by
Puoti and coworkers [9]. Thus, the mortality rate was extreme-
ly high in our cohort, with a median survival of 3 months,
markedly lower than the median survival of 7 months report-
ed in a US-Canadian study [28]. These differences probably
reflect the more frequent use of curative therapy in that study.

The proposed management of HCC in HIV-infected pa-
tients is the same as that of in patients not infected with HIV.
The choice of therapy is mainly driven by cancer stage, with
BCLC classification [23] the most widely accepted staging
system [18, 21, 24]. Our study confirms that survival increases
in HIV-infected patients receiving potentially curative therapy,
in agreement with preliminary data from other cohorts [28,
29]. Unfortunately, only a third of our patients had a BCLC
classification of stage A at diagnosis, partly because HCC was
diagnosed at screening in only a small proportion of patients.
Moreover, screening-based diagnosis was only slightly more
frequent in the later period compared with older cases. In our
opinion, these data reflect the need for clinicians caring for
persons with HIV infection to adhere to screening programs
for HCC in order to achieve earlier diagnoses. Although there
is no definitive evidence for the cost-effectiveness of screening
for HCC in patients with HIV infection and cirrhosis, most
experts recommend liver ultrasound evaluations at least every
6 months [13-15, 30, 31]. The rationale of this recommenda-
tion is that it would facilitate the diagnosis of HCC at earlier
stages, thus permitting more effective therapeutic interven-
tions. Furthermore, new approaches are reasonable, such as se-
quential measurements of liver stiffness by transient
elastography in HIV/HCV-coinfected patients, which may
allow earlier, more reliable diagnosis of cirrhosis [32] and
earlier initiation of HCC surveillance measures.

Patients who have cleared HBV or HCV with therapy have
a reduced risk for developing HCC that has been quantified
for HCV-monoinfected individuals [33]. However, this risk re-
duction is not immediate and probably increases with time.
Thus, guidelines of clinical practice recommend continuing to
undergo surveillance in patients with cirrhosis in whom HCV
is eradicated [24]. SVR has been associated with a lower inci-
dence of liver decompensations and liver-related death in
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HIV/HCV-coinfected patients in a previous retrospective
study [34]. Although a statistically significant reduction in the
incidence of HCC could not be proved by the investigators;
there were no subsequent cases of HCC among 218 coinfected
patients who achieved SVR [34]. Interestingly, there were 6
cases of HCC in patients with previous SVR in our cohort.
This finding reinforces the need to continue performing ultra-
sound examinations in patients who respond to anti-HCV
therapy to rule out late emergence of HCC.

This study has a few limitations. First, cases of HCC were
mainly collected retrospectively. Thus, we cannot exclude un-
derreporting of HCC cases in the first years of the HIV epi-
demic. However, HCC was an infrequent liver event in most
previous reports of cohorts of HIV/HCV-coinfected patients
with cirrhosis [3, 4, 6, 12], in line with our results. Moreover,
the majority of recent HCC diagnoses have also been made on
the basis of symptoms, not screening, which suggests that
prior underreporting is improbable. Second, analyses of sur-
vival should be interpreted with caution owing to the retro-
spective design, because potential biases may have occurred.
Conversely, our results represent one of the largest published
series of HCC cases in HIV-infected patients and provide ad-
ditional evidence that this entity is increasing in incidence.

In summary, HCC is an emerging complication of chronic
liver disease in HIV-infected patients, espedally in those who are
also infected by HCV, with a dramatic increase in its incidence
in recent years. Unfortunately, HCC is still frequently diagnosed
at an advanced stage, and mortality continues to be very high,
with no significant changes in recent years. Earlier diagnosis in
time to offer potentially curative therapy continues to be the
main challenge for clinicians caring for HIV-infected patients
with HBV or HCV coinfection. Treatment for HCV infection
should also be offered to all potential candidates, in order to
achieve SVR, which may prevent the emergence of HCC.
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HIV/Hepatitis C virus-coinfected patients who achieved sustained
virological response are still at risk of developing hepatocellular
carcinoma.

AIDS 2014;28(1):41-47

Resultados

Para evaluar la incidencia de CHC en pacientes coinfectados por VIH y
VHC que alcanzaron una respuesta viral sostenida a VHC tras
tratamiento de la hepatitis C, se amplid la cohorte a 26 hospitales de la
Andalucia, Pais Vasco, Cataluiia y Comunidad Valenciana. Durante el
periodo del estudio, de 1999 a diciembre 2012, se diagnosticaron 182
casos de CHC, de los cuales se incluyeron los 167 (92%) que

presentaban coinfeccion por VHC.

La infeccidon por VHC genotipo 1 representaba el 49% de los pacientes

con CHC, con VHC con genotipo 3 el 37% y el VHC genotipo 4 el 13%.
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Resultados

El 39% (n=65) de los pacientes con CHC habian sido tratados para
hepatitis por VHC (todos con interferén-pegilado y ribavirina)
previamente al diagndéstico del CHC. Sélo trece pacientes habian
conseguido respuesta viral sostenida, lo que supone una tasa de RVS
del 20%. Los trece pacientes con RVS representaron el 7.8% de la

cohorte global.

Caracteristicas de los pacientes con CHC (cohorte global)

De los 167 pacientes coinfectados VIH-VHC el 86% fueron varones, con
edad media de 47 (45-51) afios. El 86% referia consumo de drogas via
parenteral y el 22% consumo alcohol >50 gr/dia. El 14% presentaban
coinfeccién por VHB. La mayor parte presentaban cirrosis compensada:
54% Child-Pugh A, 28% con Child-Pugh B y el 18% Child-Pugh C. En
cuanto al estadio BCLC, el 51% presentaban estadios avanzados, con la
siguiente distribucion: 33% estadio A, 16% estadio B, 39% estadio C vy
12% estadio D. En relacién a la infeccidon por VIH, el 91% recibian TAR,
con carga viral de VIH indetectable en el 77% y con una media de

linfocitos CD4" al debut del CHC de 312 (188-486)/mm”.

Caracteristicas de los pacientes con CHC y Respuesta Viral Sostenida

(RVS) para VHC

De los trece pacientes incluidos once fueron hombres con una edad
media de 46 (45-49) aios. Sélo un paciente presentaba otra causa
asociada de CHC, consumo de alcohol. Todos los pacientes tenian

diagndstico previo de cirrosis hepatica, seis pacientes en estadio Child-
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Resultados

Pugh A, cuatro con Child-Pugh By tres con Child-Pugh C. De los trece
pacientes con RVS, diez estaban infectados por VHC genotipo 3. La

media de linfocitos CD4" en estos pacientes fue de 438 (296-652) /mm?°.

La media de tiempo transcurrido entre la RVS para VHC y el diagndstico
de CHC fue de 28 (20-39) meses. En siete pacientes el diagndstico de
CHC se realizd 2,5 anos tras la RVS, en dos casos a los 66 meses y otro a

los 71 meses post-RVS.

La informacion de realizacidon de ecografias de screening previo al
diagndstico estaba disponible en once de los trece pacientes. En seis
pacientes seguian programa de screening con ecografia semestral
(54%). Sélo en uno de ellos, el diagndstico se realizé en la ecografia
realizada en base al programa de cribado. Destaca que en los cinco
pacientes restantes, la ecografia de cribado realizada con una media 2.2
(1-4) meses previos al diagndstico de CHC, no detectd la presencia de
nddulos. En estos pacientes la realizacion de ecografia que permitio el
diagndstico de CHC se realizdé debido a la presencia de sintomatologia

clinica secundaria al CHC.

En la mayor parte se realizé el diagndstico de CHC en estadios
avanzados, y ocho de ellos en estadios B o C del BCLC. Sélo dos
pacientes presentaron CHC uninodular. Siete pacientes recibieron
tratamiento: tres potencialmente curativo y cuatro no curativo, el resto

no recibieron ningun tipo de tratamiento. El prondstico fue malo, ocho
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Resultados

pacientes fallecieron en relaciéon directa con el CHC, con una media de

supervivencia de 3 (1-39) meses.

Comparacioén entre CHC en pacientes con y sin RVS.

En la comparacion entre el grupo de pacientes con CHC con RVS
respecto los que no presentaron RVS, destaca la mayor incidencia de
infeccion por VHC con genotipo 3 en el grupo de pacientes con RVS, en
relaciéon con la mejor tasa de respuesta al tratamiento con interferén-
pegilado y ribavirina de este genotipo. Aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa, los CHC diagnosticados en pacientes con
RVS tenian una tendencia a presentar mayor proporcion de CHC
multinodular, menor cumplimiento de los criterios de Milan para

trasplante hepatico, y una mayor incidencia de trombosis hepatica.

La mediana de supervivencia en pacientes con RVS fue menor, 3 (1-39)
meses que en pacinetes sin RVS, 6 (2-20) meses, aunque sin

diferencias estadisticamente significativas (p=0.7).

Conclusiones

Los pacientes coinfectados por VIH y VHC con tratamiento y respuesta
viral sostenida para VHC pueden desarrollar hepatocarcinoma en el
corto-medio plazo. Por tanto, debe mantenerse el programa de
deteccion precoz de CHC mediante ecografia semestral en pacientes

coinfectados con cirrosis y respuesta viral sostenida del VHC.
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HIV/hepatitis C virus-coinfected patients who
achieved sustained virological response are still at risk
of developing hepatocellular carcinoma

Nicolas Merchante®", Esperanza Merino®°,
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Objective: To describe the frequency and the characteristics of hepatocellular
carcinoma (HCC) cases appeared in HIV/hepatitis C virus (HCV)-coinfected patients
with previous sustained virological response (SVR) and to compare these cases to those
diagnosed in patients without SVR.

Methods: All HIV/HCV-coinfected patients diagnosed of HCC in 26 hospitals in
Spain before 31 December 2012 were analyzed. Comparisons between cases diag-
nosed in patients with and without previous SVR were made.

Results: One hundred sixty seven HIV/HCV-coinfected patients were diagnosed with
HCC in the participant hospitals. Sixty five (39%) of them had been previously treated
against HCV. In 13 cases, HCC was diagnosed after achievement consecution of SVR,
accounting for 7.8% of the overall cases. The median (QQ1-Q3) elapsed time from
SVR to diagnosis of HCC was 28 (20-39) months. HCC was multicentric and was
complicated with portal thrombosis in nine and six patients, respectively. Comparisons
with HCC cases diagnosed in patients without previous SVR only vielded a significantly
higher proportion of genotype 3 infection [10 (83%) out of 13 cases versus 34 (32%) out
of 107; P= 0.001)]. The median (Q1-Q3) survival of HCC was 3 (1-39) months among
cases developed in patients with previous SVR, whereas it was 6 (2—20) months in the
remaining individuals (P =0.7).

Conclusion: HIV/HCV-coinfected patients with previous SVR may develop HCC in the
mid-term and long-term. These cases account for a significant proportion of the total
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cases of HCC in this setting. Our findings reinforce the need to continue surveillance of
HCC with ultrasound examinations in patients with cirrhosis who respond to anti-HCV

therapy.

@ 2013 Wohers Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

AIDS 2013, 27:000-000

Keywords: cirrhosis, hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma, HIV, sustained
virological response

Introduction

Hepatocellular carcinoma (HCC) is an emerging compli-
cation of cirrhosis in HIV-infected patients. In this sense,
the Moralité Study in Francehas reported a 10-fold
increase in the mortality attributable o HCC in HIV-
infected individuals from 2000 to 2005 [1]. Besides,
we have recently reported a progressive increase in the
incidence of HCC in HIV-infected patients during the last
decade in Spain [2]. Similar findings have been reported in
the United States [3,4]. In HIV-infected patients, HCC is
mainly linked to hepatitis coinfection. Thus, hepatitis C
virus (HCV) coinfection accounted for the 93% of the
cases of HCC diagnosed in HIV-infected individuals in
our cohort [2] and the incidence of HCC in the HIV/
HCV-coinfected population has experienced a 14-fold
increase from 2000 to 2009 [2].

Eradication of HCV with antiviral therapy can reduce the
risk of HCC in patients with chronic hepatitis C. Several
studies have shown that the incidence of HCC is lower in
HCV-infected patients who achieved sustained virologi-
cal response (SVR) with interferon (IFN)-based treat-
ment [5-9]. Addidonally, a meta-analysis of 14 studies
comparing 906 padents with SVR to 2402 without SVR
showed that achieving SVR was associated with a risk
reducdon of HCC of 0.35 [10]. However, studies
conducted in patients with cirrhosis have confirmed that
although the incidence of HCC significantly decreases in
padents who achieved SVR, the risk of HCC is not
entirely eliminated in patients with cirrhosis [7-11].

There is scarce data regarding the impact of SVR on the
risk of developing HCC in HIV-infected patients with
chronic hepatiis C. In two previous studies [12,13]
assessing the impact of SVR on the incidence of liver
decompensation and liver-related death in HIV/HCV-
coinfected patients, there were no subsequent cases of HCC
among 254 coinfected patients who achieved SVR. On the
contrary, we have reported that cases of HCC in HIV/
HCV-coinfected patients with previous SVR. may occur
[2]. Besides these apparent conflicting data, litde is known
regarding the characteristics of patients who developed
HCC in spite of eradication of HCV with therapy.

Our objective was to describe the frequency and the
characterisies of HCC cases appeared in HIV/HCV-

coinfected patients with previous SVR and to compare
these cases to those diagnosed in patdens without SVR.

Patients and methods

Study design, patients, and data collection

This was a retrospective cohort study that includes
the cases of HCC diagnosed in HIV/HCV-coinfected
patients in 26 hospitals from Spain before 31 December
2012. Padents were included in this study provided
that they met the American Association for the Study of
Liver Diseases (AASLD) 2005 criteria for the diagnosis of
HCC [13]. The date of HCC diagnosis was the date when
the patient first met the AASLD 2005 criteria for HCC.

HCC cases were identified from specific databases of
HIV-infected patients of the participant centers and by
using the database of the clinical documentation services
of each institution. In addition, a systematic search of
the local cancer registry for cases of HCC was performed
in each hospital. Information obtained from clinical
records was included in a common database, specifically
created for this study. Vital status and causes of death
were established from database and clinical records.
Patients lost to the follow-up or their next of kin were
contacted via telephone to assess their vital status.

Patient management

HCC surveillince was done according to the caring
physician criteria, based on consensus recommendations
in effect along the study period. AASLD 2005 practice
guidelines [13] recommendatons were adopted in the
cohort since its publicadon. Therapy against HCC was
categorized as curative or noncurative as established
by the updated AASLD practice guidelines [15]. Finally,
therapy against HCV was offered according to the
physician criteria and guidelines recommendations in
torce during the study period [16] and followed common
treatment strategies that have been deseribed elsewhere
[17]. SVR. was defined as undetectable plasma HCV
RNA 24 weeks after the completion of treatment.

Statistical analysis
The main characteristics of HCC cases were analyzed.
For these analyses, the following variables were collected
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and included: age, sex, risk factor for HIV infection,
known or estimated date of HIV transmission, HCV
genotype and HCV viral load, previous therapy against
HCV and type of response, hepatitis B virus (HBV)
surface antigen, previous alcohol consumption, CD4
cell count, previous antiretroviral therapy (ART), clinical,
radiological or histological evidence of cirthosis at the
moment of HCC diagnosis and Child-Turcotte—Pugh
(CTP) stage, alpha-fetoprotein level, number of liver
mass lesions, diameter of the largest lesion, presence of
an infiltrating mass, evidence of portal thrombosis or
extrahepatic metastases, Milan criteria for liver trans-
plntation [18], stage of HCC at diagnosis as established
by the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging
system [19], modality of therapy against HCC given
including absence of therapy and vital status.

Continuous variables are expressed as median (Q1-Q3).
Categorical variables are presented as numbers [percen-
tage; 95% confidence interval (CI). A comparison
between the characterisdes of HCC cases diagnosed
in patients with and without previous SVR was made.
Comparisons between continuous variables were made
using the Mann—Whitney U-test. Comparisons between
categorical variables were made by the x* test or the
Fisher test, when appropriate. The survival of HCC cases
was also analyzed. For this analysis, the baseline time
point was considered to be the date of HCC diagnosis,
defined as the date when the patient fist met AASLD
2005 eriteria of HCC. The time-to-event was computed
as the months elapsed from this dme point to the date of
death, loss to follow-up, or 31 December 2012, Kaplan-
Meier estimates of the cumulative probability of
survival were used and survival eurves were compared
using the log-rank rtest.

The statistical analysis was carried out using the SPSS 19
Statistical Software Package (SPSS; Chicago, Ilinois,
USA).

Ethical aspects

The study was designed and conducted following
the Hekinki declaration. The Ethics committee of the
Hospital Universitario de Valme approved this study.

Results

Features of the study population

One hundred and eighty two cases of HCC in
HIV-infected patients were diagnosed in the participant
hospitals until 31 December 2012, One hundred and sixty
seven (92%) of them occurred in HIV/HCV-coinfected
patients and they represent the study populadon. The first
case of HCC was diagnosed in September 1999, The
main characteristics of the populadon are depicted
in Table 1. Sixty five (39%) patents had been treated

Tabhle 1. Characteristics of the study population (n=167).

Parameter Value
Age (years]® 47 (45-51)
Male sex, no. (%) 143 (86)
Daily alcohol intake =50g/day, no. (%) 37(22)
Previous intravenous drug users, no. (%) 143 (8B6)
Hepatitis B coinfection, no. (%) 23014

Hepatitis delta coinfection, no. (%) 51(3)
HCWV genotype, no. (1)®
1

59 (49
2 111}
3 4437
4 15013
CD4 cell count cells/m** 312 (188-486)
Previous ART? no. (%) 152 (91)
HIV RMNA viral load <50 copiesiml, no. (%)% 90 (77)

Alpha-fetoprotein (ng/ml™*
Child=Turcotte—Pugh class, no. (%8

63.9(8.2-530.5)

A &6 (54
B 44028
C 2908
Barcelona clinic liver cancer (BCLC) stage, no. (o
A 52(33)
B 26 (16)
C B2 (39)
8] 20012

HCV, hepatitis C virus.
*Median (Q1-03).
“Available in 119 patients.
“Available in 154 patients.
ART, antiretroviral therapy.
“Available in 117 patients
fAvailable in 150 patients.
Eavailable in 159 patients.
Pavailable in 160 patients.

against HCV before the diagnosis of HCC. In 13 cases,
HCC was diagnosed after consecution of SVR,
accounting for 7.8% of the overall cases. The median
(Q1-0Q3) elapsed time from the end of therapy against
HCV to diagnosis of HCC was 28 (20-39) months in
these patients.

Characteristics of hepatocellular carcinoma
cases diagnosed in patients with previous
sustained virological response

Table 2 summarizes the main features of HCC cases
diagnosed in patients with previous SVR. The median
(Q1-Q)3) age was 46 (45-49) years and 11 patients
were men. Other causes of HCC, as aleohol consumption
or HBV coinfection, were ruled out in all instances
except for one patient who reported excessive alcohol
consumption (case 1) and another patient who showed
positive hepatitis B virus surface antigen (HBsAg; case 4).
In all cases, there was evidence of preexisting cirrhosis.
Six patients harbored CTP stage A at diagnosis of
HCC, whereas four and three patients harbored stage B
and C, respectively. Ten padents were infected by HCV
genotype 3. The median (Q1-Q3) CD4 cell count at
HCC diagnosis was 438 (296-652) cells/ml.

Diagnosis of HCC was made after a substantial period of
time after the consecution of SVR in most of the cases.
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Table 2. Main features of hepatocellular carcinoma diagnosed in patients with previous sustained virological response (n=13).

Maonths from Maonths Therapy
Alcohol end of HCV from last Milan Extrahepatic BCLC against Vital
Case (grs/day) therapy normal LS Unilocular criteria PT disease stage HCC status
1 =100 bb [ Yes No Moy Moy D RFA Alive
2 [ 9 4 No No No Ny C None Dead
3 0-50 18 30 Yes Yes No Mo A Surgical Alive
resection
4 0 21 3 Yes Yes No Mo A LT Alive
5 0-50 22 1 No No Yes No C None Dead
& [ 23 45 No No Yes N C None Dead
7 0 25 25 No No No Mo B TACE Dead
8 [ 31 NA No No Yes Yes C None Dead
9 ] 31 15 No No Yes No B None Dead
10 ] 36 2 No No Yes No C Sorafenib Alive
11 0 39 MA No No No Mo B TACE Alive
12 0 39 1 No No No Yes C TACE Dead
13 0-50 71 72 Yes No Yes No C None Dead

BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer; LT, liver transplantation; NA, not available; PT, portal thrombosis; RFA, radiofrequency ablation; TACE,

transarterial chemoembolization; US, ultrasound.

Namely, diagnosis was made after 2.5 yearss in seven
patients, with two cases, 1 and 13, in whom the diagnosis
of HCC was made after 66 and 71 months, respectively
(Table 2). Information regarding previous abdominal
ultrassound examinations was available in 11 patent.
In six of them, an ultrasound examination not showing
hepatic nodules was done in the 6 months before HCC
diagnosis (Table 2). In the remaining patients, routine
HCC surveillince was not done.

HCC cases were in an advanced stage at diagnosis in a
large proportion of patients (Table 2). Seven patients
received therapy agains HCC: three received potentially
curative therapies and four patients received noncurative
therapies. HCC prognosis was poor and eight out of
the 13 patients died due to HCC. The median survival
time was 3 (1-39) months.

Comparisons between hepatocellular carcinoma
cases diagnosed in patients with and without
previous sustained virological response

Table 3 summarizes comparisons between HCC cases
diagnosed in patients with and without previous SVR.
There was a higher proportion of genotype 3-infected
padents among HCC cases developed in patients with
previous SVR when compared with those diagnosed
in patents without previous SVR (Table 3). Although
differences were not statistically significant, HCC cases
diagnosed in previous responders tended to show a
higher proportion of multilocular presentation and met
Milan criteria for liver ransplantation at diagnosis less
frequently (Table 3). Addidonally, HCC was complicated
with portal thrombaosis more frequently in these patients
(Table 3). The median (Q1-Q3) survival of HCC was
3 (1-39) months among cases developed in patients with
previous SVR, whereas it was 6 (2-20) months in the
remaining individuals (P=10.7; See Figure 1, supple-
mentary material, hetp://links lww.com/QAD/A398).

Discussion

Owr study confirms that HIV/HCV-coinfected patients
with previous SVR. may develop HCC in the mid-term
and long-term. These cases account for a significant
proportion of the total cases of HCC in this populaton.
However, there is no evident differential characteristic
when compared with cases in patiens without SVR.
Finally, our findings reinforce the need to continue
surveillance of HCC with ultrassound examinations in
patients with cirthosis who respond to and-HCV therapy.

This study is, to our knowledge, the first to describe the
frequency and characteristics of HCC developed in
patients with previous SVR in the setting of HIV/HCV-
coinfecion. As it has been reported in the HCV-
monoinfected populaton, HCC may occur in dually
infected individuals in spite of SVR. In fact, these cases
accounted for 7.8% of the total cases of HCC diagnosed
in HIV/HCV-coinfected patients in our cohort. Besides,
our study shows that these cases may emerge after along
period from the consecution of SVR.. Thus, the majority
of cases in our series appeared after 1.5 years of the end
of ant-HCV therapy and the elapsed time for some cases
was even longer than 5 years, as it has been also shown in
HCV-monoinfected patients [20]. This finding suppors
the current recommendaton of clinical guidelines to
maintain HCC surveillance indefinitely in patdens with
cirrhosis who cleared HCV with therapy [15].

In our study, HCC cases that occurred among
previous responders had no apparent differential charac-
teristics when compared with the remaining populaton.
A higher frequency of genotype 3 infection was the
only stadstically significant finding in these cases. In our
opinion, this observadon may be due to the higher
probability of response to therapy of this genotype, as
associations between HCV genotype and HCC risk have
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Table 3. Comparisons between hepatocellular carcinoma cases diagnosed in patients with and without previous sustained virological response.

Parameter Previous SVR (n=13) MNon-SVR (n=154) P Bivariate

Age, median (01-03) 46 (45-49) 47 [45-51) 0.8

Sex
Male 11 (83) 132 (86) 1.0
Female 2(15) 22 014)

Daily alcohol intake, no. (%)
<50grs/day 12(92) 118 (77) 03
=50grs/day 1 (&) 36 1(23)

Hepatitis B surface antigen, no. (%)
Negative 12(92) 133 (86) 1.0
Positive 1(8) 21014

Hepatitis B core antibodies, no. (%)"
MNegative 4400 52 141) 1.0
Positive 6 (60 74 (59)

HCW genotypeh
3 10 (83) 34 (32) 0.0m
non 3 2017 73 168)

Child=Turcatte-Pugh class, no. (%)°
A 6 (46) 80 153) 0.5
BorC 754 66 145)

Number of nodules at diagnosis, no. (%)%
Solitary 431 77 52) 0.1
Multiple 969 72 148)

Partal thrombaosis, no. (%)
Mo 7154 119 (77) 0.08
Yes 6 (46) 35123)

Extrahepatic metastases, no. (%)
Mo 11 (85) 135 (88) 0.7
Yes 2(13) 191012)

Mildn criteria, no. (%)°
No 11(85) 92 63) 0.1
Yes 2(15) 55 37)

Barcelona Clinic Liver Cancer stage’
A-B 5 (38) 73 (49) 0.4
Cc-D 8 (62 74 (51)

Therapy against HOC
Potentially curative therapy 3(23) 40 126)
MNoncurative therapy 4(31) 49 (32) 0.8
No therapy B (46) 63 142)

HCC, hepatocellular carcinoma.
“Available in 36 patients.
Bavailable in 19 patients.
“Available in 59 patients.
44vailable in 62 patients.
“Available in 61 patients.
fAvailable in 60 patients.

been inconsistent across studies. In this sense, a meta-
analysis of 21 smdies found a two-fold greater risk of
HCC in padents infected by genotype 1b [21], whereas a
recent French study suggested an independent association
of genotype 3 with HCC development [22]. Further
studies should elucidate whether HCV genotype plays
a role in the emergence of HCC. Finally, the possible
implication of occult HBV infection in the development
of HCC in previous responders was reasonably ruled
out, as the frequency of positive anti-HBc¢ was identical in
both groups.

The clinical presentation of HCC cases developed in
patients with previous SVR seemed to be more aggressive
than that in the remaining patdents. Although differences
were not statistically significant, probably due to lack of
power as a consequence of the small number of cases in

the SVR group, there was a trend for a higher frequency
of multilocular presentation and portal thrombosis.
Besides, the probability of meeting Milan criteria for
liver transplantation was lower in this group. Although a
worse clinical course of HCC in these patents cannot
be definitely ruled out, a reasonable explanation for these
findings is that HCC surveillance was discontinued in
nearly half of these patdents, which may lead to a late
diagnosis of HCC. However, HCC therapy was given to
a similar proportion of patients that in the global cohort
and survival was not significandy different among groups.

Boceprevir and telaprevir, the first approved directly
acting antivirals (DAAs) against HCV, significantly
increase the rates of SVR among patients with HCV
genotype 1 infection [23-26]. Immediate therapy for
padents at high risk of liver decompensation and deferred
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treatment for the rest of individuals, those who can await
newer DAAs, is the strategy followed in many countries.
As a consequence of this, most patients who are being
treated with telaprevir or boceprevir in some cohorts of
HIV/HCV-coinfected patients are those with cirrhosis
[27.28]. However, treating at the stage of cirrhosis,
though necesary, may be too late in terms of HCC
prevention. As our study shows, eradicadon of HCV
with therapy does not fully eliminate the risk of
HCC development in HIV/HCV-coinfected patients
with cirrhosis, probably due to previous long exposure
to HCV before achievement of SVR. Consequently,
deferring therapy with DAAs in those without cirrhosis
may enhance the probability of HCC development,
although SVR is achieved later in the follow-up.

This study has some limitations. First, the study was
retrospectively designed. As a consequence of this,
survival analyses may be interpreted cautiously. This
may also raise the question of whether cases of HCC
among previous responders may correspond to failures
of ultrasound screening to detect small HCC at the
beginning of therapy, rather than a late emergence of
HCC. However, the length of the elapsed time between
therapy and HCC diagnosis suggests that preexisting
ultrasound detectable nodules at the start of therapy are
unlikely. Second, although other potential causes of HCC
in these patients were reasonably ruled out, under-
reporting of alcohol consumpton may be a concern.
It is well known that heavy alcohol ingestion has a
synergistic effect with HCV in the development of
cirrthosis and HCC [29]. Thus, a heavier alcohol intake than
reported cannot be excluded Finally, the power of the
study is insufficient to prove some assodations. In any case,
this is the first study that has documented the frequency
of HCC among previous responders in the setting of
HIV/HCV-coinfection and represents the largest published
cohort of HCC cases in this population. These are the
strengths of our study, which make relevant the results.

In summary, HIV/HCV-coinfected patients with
previous SVR may develop HCC in the mid-term.
Due to this, surveillince of HCC with ultrasound
examinations should be maintained in HIV/HCV-
coinfected patients with cirrthosis who respond to anti-
HCV therapy.
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Discusion
Articulo 1: Aumento de incidencia de carcinoma

hepatocelular en pacientes con infeccion por VIH en Espaia.

En el primer estudio, que analiza todos los casos de hepatocarcinoma
en 18 centros hospitalarios de Espaia, se objetiva un incremento en la
incidencia de hepatocarcinoma en pacientes con infeccién por VIH
durante los ultimos afios del periodo del estudio. En nuestra cohorte se
diagnosticaron sélo 16 casos entre 1999 y diciembre de 2004, frente a
66 nuevos diagndsticos en el periodo 2005-10, con un aumento de
densidad de incidencia desde 0,2 a 2,8 por 1.000 personas-ano a lo
largo de la década. El diagndstico de CHC se asocio a la presencia de
hepatopatia crénica por VHC, con un aumento en la incidencia de CHC
de hasta 14 veces en la poblacion coinfectada por VIH-VHC desde el

ano 2000 al 2010.

Este aumento progresivo en la incidencia de CHC también ha sido
también observado en poblacién general, aunque en menor magnitud.
En Estados Unidos la incidencia de CHC relacionado con la infeccion por

VHC se ha triplicado en las dos Gltimas décadas®.

Otros estudios confirman nuestros resultados en poblacidn coinfectada
por VIH y VHC. El estudio francés Mortavic’®, alerté sobre el CHC como
una causa emergente de muerte de causa hepatica en pacientes

coinfectados VIH-VHC en el periodo 2000-2005, respecto al 1995-2000.
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Este incremento fue progresivo, alcanzando en su serie mas reciente
(periodo 2005-2010, publicado en 2014) el 50% de los casos de muerte

sy .. . 9
por causa hepatica en poblacién coinfectada®.

®78%7 que analizan la incidencia de CHC en

Los estudios previos
pacientes con infeccion por VIH detectaron una variacion entre 0-1,3
por 1000 personas afio. Sin embargo, estos estudios se caracterizaron
por incluir un escaso numero de pacientes diagnosticados de CHC en las
tres series: seis casos de una cohorte’® de 2383 pacientes entre 1986-
2001, diez entre 4761 pacientes67 con seguimiento entre 1991-2000 y
cuatro en 1037 pacientes®. En 2011, Bruyand’’ analizé la incidencia de
CHC en la cohorte Aquitania que incluia 2864 pacientes con infeccion
por VIH en seguimiento entre 1998-2008, con 16 casos de pacientes

con CHC lo que supuso una incidencia global de CHC durante el periodo

de estudio de 0,78 por 1.000 personas-aino.

En el mismo afio que publicamos nuestra cohorte, se publica’ en
Estados Unidos los datos de dos registros de cdncer que incluyen una
cohorte de pacientes con infeccion por VIH (US HIV/ AIDS Cancer
Matchs Study , ACMS) y una cohorte de poblacion general. En este
estudio, se incluyeron 615.150 pacientes con infeccidon por VIH o sida
diagnosticados entre 1980-2009, de los cuales 366 pacientes
presentaron CHC, con una incidencia cuatro veces mayor que en
poblacion general. En este registro, también se evidencia un aumento

progresivo en la incidencia de CHC en los ultimos ainos con la siguiente
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distribucién de todos los CHC : 0,1% en la era previa al inicio del
tratamiento antirretroviral (1980-89), 3,8% en la etapa de monoterapia
o terapia dual con inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
los nucledsidos (1990-95), 25,7% en la etapa inicial del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia (1996-2000) y el 70,5% en la etapa
moderna del TAR (2001-2009). La incidencia fue 2,7 veces mayor en los
anos 2001-2009 que en los periodos previos, lo que es concordante con

nuestros datos.

Posteriormente en 2013, un estudio de la cohorte de Veteranos™
(USA, Veterans Affaisrs Health Care System) con 24.040 pacientes con
infeccion por VIH en seguimiento desde 1996 a 2009, reportd un
incremento en la incidencia de CHC del 0,04% al 0.5% a lo largo de los
13 anos de seguimiento. El incremento fue mas pronunciado en
pacientes con infeccion por VIH respecto a poblacién general no

infectada por VIH.

En 2014, Montes et al.”’ publicaron un estudio prospectivo realizado
en Espafa, de una cohorte de pacientes con infeccidon por VIH y cirrosis
hepatica con un seguimiento desde 2004 a 2009 (N=371). Durante el
periodo de estudio, se diagnosticaron diez pacientes con CHC,
estimando una incidencia de 6,7 por 1.000 pacientes-afno, con
aumento progresivo a lo largo de los afios, con una de las incidencias
mas elevadas publicadas en la literatura. Es importante resaltar que

esta incidencia se determina en una poblacion de pacientes con
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infeccidn por VIH y cirrosis hepatica, a diferencia del resto de estudios
que incluyen el global de pacientes con infeccion por VIH (con / sin

hepatopatia asociada).

Este aumento en incidencia de CHC en los ultimos afios puede ser
debido a multiples factores, como han sugerido diferentes autores. En
primer lugar, el TAR aumenta la supervivencia en pacientes con
infeccion por VIH y hepatopatia, lo que permite el desarrollo de
complicaciones tardias propias de la enfermedad hepatica terminal,
como la cirrosis hepatica y el CHC. En segundo lugar, la tasa de
coinfeccién por VHC en pacientes con infeccién por VIH es elevada, en
funcién del factor de riesgo de adquisicion del VIH, alcanzando el 60-
70% en personas que adquirieron el VIH por consumo de drogas por via
parenteral. En tercer lugar, en esta poblacion es frecuente la asociacién
con otros factores de riesgo relacionados con el desarrollo de CHC,
como el consumo de alcohol, que en nuestra cohorte alcanza el 40% o
la coinfeccidn por VHB que puede oscilar entre el 7% (nuestra cohorte)
y el 20% en paises asiaticos. En cuarto lugar, hasta la llegada de los
nuevos tratamientos de la hepatitis C con fadrmacos antivirales de
accion directa, la eficacia del tratamiento con interferdn pegilado mas
ribavirina en paciente coinfectado ha sido menor que en los pacientes
monoinfectados, con tasas de respuesta viral que oscilaban entre el
35-45%, lo que aumenta el riesgo de desarrollo de CHC. Por ultimo, el
mejor manejo clinico del paciente coinfectado con cirrosis hepatica,

permite la prevencion y optimizacion del tratamiento de las
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descompensaciones lo que prolonga la supervivencia y por tanto, la

probabilidad de desarrollo de CHC.

En nuestra cohorte la infeccidn crénica por VHC fue la causa mas
frecuente de hepatopatia créonica y CHC. En la segunda cohorte (1999-
2012) en la que se incluyeron 182 casos de CHC, el 92% (165) de los
pacientes presentaban coinfeccién por VHC. Aunque esta incidencia
puede variar en funcién de la poblacion estudiada, via de adquisicidon de
la infeccion por VIH y area geografica, en la mayor parte de los estudios
realizados en USA y Europa occidental, el VHC es el principal agente
etioldgico identificado. En estudios realizados en Italia®® el VHC aparece
en el 60-70% de los casos de CHC y en Estados Unidos’ hasta el 40-55%

en funcidn de diferentes poblaciones.

Sélo en la serie de Montes et al’’, en el gue se incluyen de forma
prospectiva todos los pacientes con infeccion por VIH y cirrosis
hepatica atendidos en nueve centros hospitalarios ( 95% con
coinfeccién por VHC), no encuentran diferencias de incidencia entre
pacientes con VHC, VHB o coinfeccidon por ambos virus, pero dado que
se diagnosticaron sélo diez casos (dos en pacientes sin infeccion por
VHC), los datos obtenidos no reflejan bien la etiologia relacionada con

el CHC.

La relacion entre el VHC y la infeccion por VIH ha sido explorada desde

el inicio de la pandemia. El propio virus VIH produce una influencia

Hepatocarcinoma en infeccién VIH 97



Discusion

negativa sobre la infeccion por VHC fundamentalmente a tres niveles:
(1) aumenta la probabilidad de desarrollo de infeccidn crdénica tras un
episodio de infeccién aguda, (2) acelera el desarrollo a cirrosis hepatica
en los pacientes con hepatitis C crdnica, y (3) hasta la llegada de los
antivirales de accioén directa frente al VHC, la coinfeccion disminuia la
probabilidad de respuesta viral sostenida al tratamiento basado en

interferén-pegilado mas ribavirina.

Estas evidencias han sido confirmadas en diferentes publicaciones, y
recogidas en un meta-analisis*®, publicado en 2009, en el que la
infeccion por VIH se asociaba con un RR: 1,47 (1,27- 1,70) de
desarrollo de cirrosis, un RR 5,45 (2,54 —11,71) de enfermedad
hepatica descompensada y un RR 3.60 (3,12 - 4,15) de mortalidad de

causa hepatica comparado con pacientes monoinfectados por VHC.

En cambio, dada la menor incidencia de CHC en cohortes previas, el
papel de la infeccién por VIH en el desarrollo de CHC en pacientes con
hepatopatia crénica por VHC es controvertido. Los estudios
retrospectivos realizados previos al aio 2002-2003, describen mayor
incidencia de CHC en pacientes monoinfectados, principalmente en
relacién con la menor supervivencia de los pacientes infectados por
VIH. En 2006 un amplio estudio retrospectivo'® que compara la
incidencia de CHC entre 14.018 pacientes infectados con VIH frente a
28.036 pacientes sin infeccién por VIH pareados por edad, sexo,

infeccion VHCy consumo de alcohol, no demostrd diferencias entre
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ambos grupos. Los autores concluyeron que la coinfeccién por VIH no
suponia un riesgo adicional sobre la infeccién por VHC para el desarrollo
de CHC. Posteriormente en 2009, otro meta-analisis'®* tampoco
identifico diferencias entre pacientes coinfectados o monoinfectados

por VHC para el desarrollo de CHC.

Un estudio prospectivo'®, realizado en pacientes con cirrosis hepatica
por VHC que incluyd pacientes monoinfectados por VHC y coinfectados
por VIH-VHC en seguimiento durante 11 afios, la incidencia de CHC en
ambos grupos fue similar: 1,54 vs 3,03 casos por 100-personas-afio
respectivamente (log rank p=0.3225). La limitacidn fundamental de este
estudio es el pequefio numero de pacientes incluidos en la cohorte: 148
pacientes con cirrosis hepatica (69 mono y 79 coinfectados) con

desarrollo de CHC en sélo doce pacientes.

Un estudio™® publicado en 2015, realizado en la cohorte de Veteranos
(USA, Veterans Affaisrs Health Care System), que incluye el mayor
numero de pacientes con infeccién por VIHy CHC (n=234), encontrd
una incidencia cruda de 5,47 (5,33-5,62) y 4.7 (4,13- 5,34) casos de CHC
por 1.000 personas-aiio en la cohorte de monoinfectados por VHCy
coinfectados por VIH-VHC respectivamente. La incidencia ajustada por
edad, fue mas alta en pacientes coinfectados: 4,44 (3,31-5,56) casos
por 1.000 personas-afio respecto a pacientes monoinfectados: 2,99

(2,98-2,99).
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Por tanto, aunque se dispone de datos claros que apoyan la mayor
progresion de la hepatopatia por VHC a cirrosis y enfermedad hepatica
terminal en pacientes coinfectados respecto a monoinfectados por
VHC, los datos disponibles respecto al CHC son controvertidos. Sin
embargo, resulta razonable pensar que si la enfermedad hepatica
terminal se desarrolla de forma mas rdpida en la coinfeccidn, también
debe influir en el desarrollo de CHC. Esto explicaria porqué en todas las
series publicadas la edad media de aparicion del CHC es entre 15-20
anos menor en pacientes coinfectados (47 anos en nuestra serie)

respecto a otros estudios publicados en poblacion monoinfectada.

En nuestra cohorte, la mayor parte de los CHC no afectaban a pacientes
con inmunodepresidn grave. Aproximadamente el 64% presentaban un
recuento de linfocitos CD4" > 200/mm? y el 80% recibian TAR con carga

viral indetectable de VIH en el 75% de los casos.

Aungue en los primeros estudios se describié que el CHC aparecia en
pacientes con mayor inmunosupresion, no se detectd una asociacion
estadisticamente significativa, probablemente por la mayor mortalidad
por otras causas (principalmente relacionada con el sida) en el grupo de
pacientes con inmunodepresion severa, que limitaban el tiempo
necesario para el desarrollo de CHC. En cambio, en series mas
recientes'® la incidencia de CHC no se asocia con datos clinicos
inmunosupresién, como el nadir de linfocitos CD4" o el control

virolégico del VIH (expresado en tiempo de indetectabilidad de la carga
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viral de VIH), aunque si se asocia a recuentos mas bajos de linfocitos
CD4 + en el momento del diagndstico de CHC, lo cual puede estar mas
relacionado con la leucopenia presente en los pacientes con cirrosis.
Ese es un dato diferencial respecto a otros tumores asociados a
infeccion viral en el contexto de los tumores-no sida, como el carcinoma
anal o el linfoma, los cuales se asocian a mayor inmunodepresiény
peor control virolégico expresados como el nadir de linfocitos CD4" o el

tiempo de detectabilidad de carga viral de VIH.

Una de las principales caracteristicas del CHC en los pacientes con
infeccion por VIH es su diagndstico en personas mas jovenes respecto a
lo observado en poblacién no VIH. En nuestra serie el 66% presentaban
- : ~ 80,90,103
menos de 50 ainos, con una edad media de 47 (45-51) afios , muy
similar al resto de series publicadas que oscilan entre 46-50 afos e

inferior a la media de 60 afios para pacientes sin infeccién por VIH.

En los pacientes de nuestra serie destaca la elevada frecuencia de
sintomas al diagnéstico y la deteccién en estadios avanzados, con
presencia >1 nddulo o difuso en mds del 60%, trombosis portal en el
30% y metdstasis a distancia en 16%, lo que condiciona estadios
avanzados del BCLC (estadios Cy D en el 47% para la primera cohorte,
y 51% para la segunda) que limitan las opciones terapeuticas. En
general, estos datos son congruentes con los observados en otros

80,82,90,103

estudios publicados en los que existe un elevado numero de

pacientes con diagndstico en estadio avanzado, con nddulo uUnico
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detectado en el 30-40% en la mayor pare de las series publicadas. Se ha
sugerido como principal causa la la baja inclusion de estos pacientes en
programas de cribado de CHC, en la mayor parte de las series sélo un
tercio de los pacientes diagnosticados de CHC estaban en programa de
cribado (similar a nuestra cohorte). Aungue no hay datos concluyentes
en pacientes con infeccién por VIH y cirrosis hepatica, la mayoria de los

104,105,106,107
expertos

recomiendan un screening de CHC en pacientes
cirréticos mediante ecografia semestral. En esta linea, un estudio
canadiense'® publicado en 2013, alerta sobre la baja realizacién del
seguimiento de los programas de cribado en los pacientes con infeccidn
por VIH, en los que sdlo se realizaba una ecografia semestral en el 36%

de los pacientes con cirrosis hepatica.

Dos estudios recientes sefialan que el diagndstico tardio también
podria estar en relacién con mayor agresividad del tumor, ya que
analizan pacientes sometidos a programas de cribado segun los
estandares de referencia. El problema de ambos estudios es que
incluyeron un bajo nimero de CHC. El primero® de los estudios incluye
dos cohortes prospectivas francesas (ANRS Cl13 Hepavih y CO12 Cirvir),
con realizaciéon de ecografia semestral, en 1081 pacientes cirréticos no-
VIHy 1175 coinfectados por VIH-VHC. Se diagnosticaron 16 pacientes
con CHC en cada grupo, con grandes diferencias en su presentacion. El
57% de los CHC de los pacientes coinfectados fueron multinodulares
frente al 25% en pacientes sin infeccidon por VIH, con ndédulos de mayor
tamafno (24 mm frente a 16 mm) y mayor incidencia de trombosis
portal. En la segunda cohorte”’, que incluyd 371 pacientes con

realizacion de ecografia semestral (tiempo medio de ecografia anterior
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normal: 6,98 meses), se diagnosticaron diez casos de CHC, seis casos de

ellos con afectacion multinodular y trombosis portal en el 50%.

Las recomendaciones de tratamiento para CHC en pacientes con
infeccion por VIH son iguales que para poblacidon general y se basan en
la estratificacidon mediante la clasificacion BCLC. Desafortunadamente,
so6lo un tercio de nuestros pacientes fueron diagnosticados en estadio A
del BCLC, lo que permitia un tratamiento potencialmente curativo en
una minoria de los mismos (13% en la cohorte global: 6% versus 15%
en el primer y segundo periodo respectivamente). Mds de la mitad
(60%) de los pacientes no recibieron ningun tipo de tratamiento por su
avanzada enfermedad. Nuestro estudio nos permite confirmar el
aumento de supervivencia en pacientes coinfectados por VIH-VHC que
reciben tratamiento potencialmente curativo del CHC respecto al resto
de tratamientos (no potencialmente curativo/no tratamiento) de forma
similar a lo observado en pacientes monoinfectados. Nuestros
resultados respecto a la supervivencia del CHC en relacidon con un
diagndstico precoz y la instauracion de un tratamiento potencialmente
curativo en pacientes coinfectados han sido también reportados por

78,109
otros autores’ " .

78,79,80,82,98 .
1255547 oscila entre 6-

La supervivencia media referida en la literatura
35 meses, con una gran variabilidad en funcién del estadio de CHC en el
momento del diagndstico y la administracion o no de tratamiento

potencialmente curativo. En nuestra serie, la supervivencia media fue
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de 3 meses, inferior a la referida en otros estudios, reflejando la menor
administracién de tratamientos potencialmente curativos (13%) que
alcanza el 20-25% en el resto de estudios. En la ampliacién de nuestra
cohorte hasta el ano 2012, este porcentaje aumentd hasta el 26%. Es
de destacar, que de los pacientes que recibieron un tratamiento
potencialmente curativo, el 80% presentaron una supervivencia
superior a 12 meses, fundamentalmente a expensas de pacientes que

recibieron trasplante hepatico, cuya realizacidon se inicié en 2010.

A lo largo de la década estudiada en el primer articulo (hasta 2010) no
observamos diferencias en las caracteristicas clinicas al debut del CHC,
con similar incidencia de estadios avanzados y del diagndstico en
programas de screening, lo que se ha traducido en una probabilidad de
supervivencia similar a lo largo de los afos de seguimiento de la
cohorte. Como se ha comentado previamente, en la cohorte actualizada
a 2012 la supervivencia media aumento hasta 21 meses, en relacion
probablemente a la administracidon de tratamiento curativo en el 26%

de los pacientes respecto al 13% de la primera cohorte.
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Articulo 2: Los pacientes con coinfeccion por VIH/VHC que
alcanzan respuesta viral sostenida estan todavia en riesgo de

desarrollo de carcinoma hepatocelular.

Nuestro estudio confirma que los pacientes coinfectados por VIH/VHC
con respuesta viral sostenida a VHC pueden desarrollar CHC a medio y
largo plazo, siendo la primera serie publicada que describe la frecuencia
y caracteristicas del CHC en pacientes con RVS tras tratamiento de la
hepatitis C en el seno de la coinfeccion VIH-VHC. En nuestra cohorte,
con la inclusiéon de 167 pacientes con CHC coinfectados por VIH-VHC, el

7,8% habian conseguido RVS previamente.

Desde el inicio del tratamiento de la hepatitis VHC con interferén o
interferén pegilado mas ribavirina, se demostré que los pacientes
monoinfectados por VHC que conseguian RVS presentaban un menor

riesgo de desarrollo de CHC. Multiples estudios apoyan estos datos, con
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dos amplios meta-andlisis recientes . En el primero " de ellos, se
incluyen 30 estudios observacionales que demuestran como la RVS
reduce el riesgo de CHC, con menor incidencia en el grupo de pacientes
con RVS (N=9.185) del 1,5% frente al 6,2% en pacientes sin RVS (N=
16.312), con una reduccién del RR 0.24 (0.18-0.31). En el segundo meta-
analisis'™*, que analiza 34 estudios, cuantifica el RR entre 0,09-0,35 en
pacientes a RVS respecto no respondedores o no tratados. Esta
reduccion del riesgo se objetiva también en la prevencidon de la
recurrencia tras hepatectomia por CHC con un aumento de la

. . 112
supervivencia .
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A pesar de que la RVS reduce el riesgo de desarrollo de CHC, este riesgo
no se elimina por completo. Estudios en pacientes monoinfectados han
comunicado casos de pacientes con RVS y CHC tras el tratamiento que
desarrollan CHC. En el meta-analisis de Morgan al 110, con 25.497
pacientes con CHC incluidos, 145 presentaban RVS previa, lo que
supuso una incidencia del 0,6%. En cambio en otras series, como la de
Pinzone'", la incidencia de pacientes con RVS de toda la cohorte de
CHC fue del 5,8% (13/221), mas cercana al 7.8% identificado en nuestra

serie.

Se han propuesto dos posibles modelos de desarrollo de CHC tras

alcanzar la RVS con el tratamiento de la hepatitis C'**

. Enun primer
modelo, el CHC se desarrollaria después de la erradicacion del VHC
como consecuencia de un potencial de hepatocarcinogénesis residual
gue persistiria tras la RVS, con persistencia de aumento del ciclo celular
del hepatocito que podria favorecer el desarrollo de poblaciones
monoclonales. Por otra parte, el aumento de la regeneracidon hepatica,
gue ocurre tras el tratamiento antiviral, puede activar diferentes vias
metabdlicas que aumenta el riesgo de carcinogénesis™™. En estos
casos, se ha postulado que la elevaciéon de AFP (como marcador de

regeneracion hepatica) post-tratamiento puede ser un marcador que

identifique pacientes con mayor riesgo de desarrollo de CHC.
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El otro modelo, se basa en la existencia de lesiones no detectadas
durante la administraciéon de tratamiento frente al VHC que por su
minimo tamano no son diagnosticadas previamente. En los estudios
publicados, la mayor parte de los pacientes con RVS desarrollan CHC en
los tres primeros anos tras la erradicacién del VHC. Estos resultados son
similares a los observados en nuestro estudio, con una media de 28
meses (Q1: 20m, Q3:39m) desde la obtencidn de la RVS hasta el
diagndstico de CHC. Estos resultados podrian sugerir que el CHC estaria
presente antes de la RVS con un tamafio no detectable por las técnicas
habituales de diagndstico, aunque cerca de un 20-30% de los CHC se

diagnostican tras mas de cinco afios post-RVS.

En nuestra serie, las caracteristicas basales de los pacientes con
coinfeccion VIH-VHC y CHC no difieren entre los pacientes que habian
alcanzado o no RVS. La distribucion por edad y sexo fue similar entre
ambos grupos. En cambio, en la serie de Pinzone™ que realizé un
seguimiento a lo largo de diez anos de 221 pacientes monoinfectados y
con RVS, trece (5,8%) desarrollaron CHC, hubo un predominio de
varones y de mayor edad en el grupo con RVS previa. Como en el resto
de estudios sobre CHC en pacientes con infeccion por VIH (con o sin
RVS), la edad media en nuestra serie fue mucho menor que en

pacientes monoinfectados.

La asociacion entre infeccidon por VHC genotipo 3 y el desarrollo de CHC

tras alcanzar RVS fue estadisticamente significativa. Ese resultado
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estaria en relacion con la mayor probabilidad de alcanzar RVS con
interferén-pegilado mas ribavirina en pacientes infectados por VHC con
genotipo 3. No hemos encontrado asociacidén entre este genotipo v el
CHC en los datos obtenidos en la literatura cientifica y sélo otro
estudio’® encontré una posible asociacidn entre el VHC genotipo 3 y el
desarrollo de CHC. En un meta-andlisis''’ que incluyé de 21 estudios,
los autores demostraron que los pacientes infectados por VHC genotipo
1b presentaban el doble del riesgo de desarrollo de CHC respecto al
resto de los genotipos. Posiblemente son necesarios mas estudios para
aclarar la implicacion del genotipo del VHC, maés alla del 1b, en el

desarrollo del hepatocarcinoma.

Dado que el alcohol y la infeccion por VHB pueden influenciar el
desarrollo de CHC, ambas variables fueron analizadas en nuestro
estudio. De los trece pacientes con RVS y CHC, en cuatro casos se
detectd consumo de alcohol (en un caso >100 gr/dia), aunque la
incidencia fue similar que en los pacientes sin RVS. La posible
implicacidn de infeccién oculta por VHB fue excluida razonablemente
dado que la frecuencia de anti-HBc fue idéntica en ambos grupos.

Es importante destacar que aunque cerca del 70% de los CHC en los

. . 106,113
diferentes estudios ™

se diagnostican en los tres primeros anos tras
la RVS, tanto en nuestra serie como en otras, se describe cerca de un
20% de casos entre los 5-10 afos post-tratamiento e incluso un caso

118,119 . En otro

diagndstico tras mas de diez afios de erradicacion del VHC
estudio™® este diagndstico pasados cinco de CHC tras RVS ocurrié hasta

en el 25% de los casos. En este escenario de bajo riesgo, pero
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persistente de desarrollo de CHC, es importante identificar aquellos
factores de riesgo asociados que permitan definir la mejor estrategia de

prevencion y cribado de CHC.

Nuestro estudio no permite identificar los factores de riesgo asociados
al desarrollo de CHC tras RVS. Morgan et''° al identificaron tres
factores en paciente monoinfectados: edad, ser varén y grados
avanzados de fibrosis hepatica, con un riesgo de CHC de siete, dos y
tres veces mayor en funcién de la edad > 50 aios, fibrosis avanzada

(fibrosis hepatica > F3) y del sexo masculino respectivamente.

La principal caracteristica de nuestros pacientes que desarrollan CHC
tras la RVS en nuestros pacientes, es que todos ellos presentaban un
diagndstico de cirrosis hepatica previo al desarrollo de CHC, hallazgo
consistente con los datos publicados en la literatura en pacientes

. 113,121,122
monoinfectados )

La presencia de cirrosis hepatica constituye el principal factor de riesgo
en todas las series publicadas, aunque también se han descrito casos
de CHC en pacientes sin cirrosis previa pero con fibrosis hepdtica grado
3. Algunos estudios sugieren que niveles basales elevados de GGT se
correlacionan con el desarrollo posterior de CHC en pacientes con
RVS'®. En un estudio reciente que incluyé 562 pacientes con RVS y un
seguimiento medio de 5 anos, se registré una incidencia acumulada de

CHC del 3,5%, 14,7% vy 17,2% a los 5, 10, 15 afios post-tratamiento para
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pacientes con fibrosis hepatica superior o igual a grado 2. Las variables
identificadas como factores de riego fueron: ser varén, edad, consumo
de alcohol, diabetes y los niveles AFP elevados previos al tratamiento
con interferén'®. Este estudio plantea como grupo de alto riesgo de
CHC tras la erradicacion del VHC aquellos pacientes con edad > 50

anos, ser varon vy la fibrosis hepatica > 2.

Se han sugerido como factores de riesgo adicionales niveles elevados de
ALT, esteatosis alcohdlica, diabetes, obesidad y la presencia de

124 También se han implicado factores

infeccidon oculta por VHB
genéticos, como la presencia del alelo menor de la IL28B (genotipo TT,
CT) que se ha asociado con menor edad de diagndstico del CHC, de
forma independiente a la respuesta al tratamiento y la progresion de la

fibrosis hepatica'®.

La progresion de la fibrosis hepatica tras RVS parece ser un factor
fundamental en el desarrollo del CHC, como demuestra un estudio™®
con biopsias secuenciales de 97 pacientes con RVS (5,8 +/- 1,9 afios
post-RVS). En esta serie el riesgo de CHC es mucho mayor en aquellos
pacientes con progresion de la fibrosis hepatica (12% de la serie)
respecto al grupo de pacientes con fibrosis estable (48%) o con

regresion de la misma (45%) tras la RVS.

No existen datos en la literatura que identifiquen los factores de riesgo

de CHC en pacientes coinfectados por VIH-VHC con RVS tras el
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tratamiento de la hepatitis C. Probablemente estos factores de riesgo
son comunes a los pacientes monoinfectados, aunque desconocemos si
la incidencia o el tiempo de progresion puede ser diferente. La serie
mas amplia que analiza los factores de riesgo de CHC en pacientes
infectados por VIH (con/sin RVS), encuentra una asociacion con la
inmunodepresion grave (linfocitos CD4* < 200/mm?), pero a diferencia
de otros tumores relacionados con virus (carcinoma anal, o linfoma no
Hodgkin), la supresion de la carga viral de VIH, asi como el tiempo de

. o . 103
indetectabilidad no parecen correlacionar con el desarrollo de CHC™™.

La mejor caracterizacion de los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de CHC en pacientes con RVS es fundamental para la
identificacion de grupos de alto riesgo y recomendacion de estrategias

de screening del CHC.

En nuestra serie, la presentacion clinica del CHC parece ser mas agresiva
gue en pacientes sin RVS. Se objetivd una mayor tendencia no
significativa estadisticamente, probablemente por el bajo nimero de
casos de pacientes con RVS, a la presentacion del CHC como
multinodular y con trombosis portal asociada en pacientes con RVS
previa. Asi mismo, la probabilidad de cumplimiento de los criterios de
Milan fue mas baja en este grupo. Aunque una posible explicacidn para
estos resultados es la ausencia de realizacién de un programa de
cribado de CHC en la mitad de los pacientes, destaca que cinco de los

11 pacientes con datos disponibles, disponian de ecografia previa al
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diagndstico sin presencia de nddulos: en un paciente, cuatro meses
previo al diagndstico y en cuatro de ellos, en los tres meses anteriores.
Independientemente de la variabilidad de la técnica, estos datos
podrian sugerir una mayor rapidez en el desarrollo de CHC en estos
pacientes. Por tanto, la frecuencia semestral de realizacidén de ecografia
para pacientes monoinfectados por VHC podria no ser adecuada para
pacientes coinfectados VIH-VHC. El tipo de tratamiento administrado

asi como la supervivencia fue similar entre ambos grupos.

106 . 7 4
que analizan las caracteristicas

En cambio, en la serie de Pinzonet al
clinicas del CHC en pacientes monoinfectados con RVS, en doce
pacientes de un total de trece, el CHC fue diagnosticado como nddulo
unico (media 2,5 cm +/-0,5 cm) con tratamiento curativo en todos ellos
(once reseccion quirdrgica, uno trasplante hepatico), sin determinar si

el diagndstico se realizé durante un programa de screening.

Los datos obtenidos en nuestra serie, asi como los publicados en la
literatura respecto a los pacientes monoinfectados, refuerzan la
necesidad de continuar programas con ecografia rutinaria en pacientes
con fibrosis hepatica avanzada (F3,F4) independientemente de la
respuesta previa al tratamiento de VHC. Existen factores por definir
como el seguimiento para pacientes con fibrosis menos avanzada (F2),
o la duracidn de estos programas. El analisis e identificacion de factores
de riesgo adicionales, permitird establecer subgrupos con mayor riesgo

y por tanto, estratificar los pacientes en funcién del riesgo de desarrollo
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de CHC, para mejor inclusién en programas de screening, dado que el
diagndstico durante programas de cribado se relaciona con mejor

. . 119
supervivencia .

La recomendacion que se plantea, es continuar el seguimiento
ecografico de forma semestral y probablemente, de forma indefinida.
Necesitamos mas estudios que permitan identificar si la infeccién por
VIH se comporta como un factor de riesgo adicional para el desarrollo
de CHC, dado que nuestra serie sugiere una incidencia algo mayor de
RVS en pacientes con CHC que en pacientes monoinfectados y con
menor tiempo medio de ecografia hepatica previa sin lesiones, y por
tanto, es importante analizar si estos pacientes serian susceptibles de

diferentes programas de cribado del CHC.

Mas alla del diagndstico precoz, el objetivo debe ser reducir la
incidencia de nuevos casos de CHC, bien en el drea de la prevencion de
nuevas infecciones, principalmente por VHB o VHC, o en la prevencion
del desarrollo de fibrosis avanzada en pacientes con infeccién por VHC,
puesto que la RVS en pacientes con menor grado de fibrosis hepatica
(FO-F1), si que supone una reducciéon maxima del riesgo de desarrollo
de CHC. Aunque el tratamiento de VHC en fases avanzadas de la
infeccidon por VHC, mejora el prondstico de los pacientes en términos de
mortalidad de causa hepdatica, descompensacion de la cirrosis o
desarrollo de CHC, el tratamiento en fases previas con antivirales de

accion directa podria eliminar casi por completo el riesgo de desarrollo
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de CHC, puesto que los pacientes que desarrollan CHC tras RVS
presentan (en nuestro estudio como los publicados en la literatura)

fibrosis avanzada (fundamentalmente F4).

La importancia de nuestro estudio, es que se trata de una de las series
multicéntricas mas amplias publicadas de CHC en pacientes con
infeccidn por VIH, en la que se analiza la evolucidn de la incidencia y de
las caracteristicas clinicas a lo largo de 13 afios en funcién del periodo
de estudio. Por otra parte, esta cohorte nos ha permitido detectar un
relevante numero de pacientes con CHC y RVS, constituyendo la
primera serie en pacientes con infeccion VIH, y analizar sus

caracteristicas clinicas.

Esta cohorte permanece activa con actualizaciones semestrales que nos
permiten analizar e identificar nuevos aspectos clinicos del CHC en los

pacientes infectados por VIH.
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Conclusiones

1. La incidencia de hepatocarcinoma en pacientes con infeccién por VIH
ha aumentado progresivamente a lo largo del periodo de estudio 1999-

2010.

2. La infeccidn por VHC es el principal agente etiolégico relacionado con

el desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes con infeccion por VIH.

3. El hepatocarcinoma en los pacientes con infeccién por VIH se
diagnostica en estadios muy avanzados, lo que limita la posibilidad de

administraciéon de tratamiento potencialmente curativo.

4. La frecuencia de diagndstico del hepatocarcinoma en estadios

avanzados permanece estable a lo largo del periodo de estudio.

5. La administracién de tratamiento potencialmente curativo se asocia

con mejor prondstico en términos de supervivencia.

6. Los pacientes coinfectados por VIH y VHC que han recibido
tratamiento y alcanzado respuesta viral sostenida para VHC pueden

desarrollar hepatocarcinoma en un corto-medio plazo de tiempo.
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8. Las caracteristicas clinicas del hepatocarcinoma en pacientes
coinfectados por VHC-VIH con respuesta viral sostenida para el VHC no
difieren de los pacientes sin respuesta al tratamiento de la infeccidon por

VHC.

9. Debe continuarse con los programas de cribado de hepatocarcinoma,
con una ecografia semestral, en aquellos pacientes con infeccion por
VIH que consiguieron una respuesta viral sostenida al tratamiento del

VHCYy que presenta fibrosis hepatica avanzanda (>3).
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