El hepatocarcinoma en la Comunidad Foral de Navarra: estudio
de caracteristicas y evolucion en la practica clinica habitual
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RESUMEN

Fundamento. El hepatocarcinoma asienta generalmente
sobre una cirrosis hepatica. El cribado pretende mejorar
la supervivencia. Los objetivos de nuestro trabajo son
conocer las caracteristicas del hepatocarcinoma, su evo-
lucién y la influencia del cribado en su supervivencia, en
la practica clinica en Navarra.

Material y Métodos. Estudio prospectivo y retrospecti-
vo de 111 pacientes diagnosticados de hepatocarcinoma
en hospitales piblicos navarros, entre enero de 2009 y
enero de 2015. Se analizaron caracteristicas epidemiold-
gicas, clinicas, analiticas, radioldgicas, estadio tumoral,
tratamiento y evolucion, y el efecto del cribado.

Resultados. El 84,7% de los pacientes eran varones. La
edad media fue 67 anos. El 85,6% tenian cirrosis. La etio-
logia méas frecuente fue la endlica (40,7%). El 62,2% se
diagnostico en estadios tempranos, el 15,3% en interme-
dio y el 22,5% en avanzado o terminal. El 4,5% se trato
mediante trasplante, el 21,6% con reseccion, el 23,4%
mediante ablacion, el 10,8% con quimioembolizacion,
el 5,4% con radiembolizacion, el 2,7% con embolizacion,
el 13,5% con sorafenib y el 18% de modo sintomatico.
Solamente 32 pacientes (28,8%) realizaban cribado. No
se han encontrado diferencias significativas en la super-
vivencia segun la realizacion de cribado (mediana de 32
y 34 meses; p = 0,971).

Conclusiones. En Navarra, el hepatocarcinoma se de-
sarrolla generalmente sobre una cirrosis, cuya etiologia
mas frecuente es el consumo de alcohol. El hepatocarci-
noma se ha diagnosticado con mas frecuencia en esta-
dios iniciales, fuera de cribado. El cribado no ha mejora-
do la supervivencia.

Palabras clave. Hepatocarcinoma. Epidemiologia. Cri-
bado.
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ABSTRACT

Background. Hepatocellular carcinoma generally arises
in a cirrhotic liver. The aim of screening is to improve sur-
vival. The aims of our study are to determine the charac-
teristics and evolution of hepatocellular carcinoma and
the effect of screening on survival, in clinical practice in
Navarre.

Methods. Prospective and retrospective study of 111 pa-
tients diagnosed with hepatocellular carcinoma in public
hospitals in Navarre between January 2009 and January
2015. Epidemiological, clinical, analytical, radiological
characteristics, tumour staging, treatment and evolution
were analyzed. Survival was compared between patients
subjected to screening and those not.

Results. Mean age was 67 years. The patients (84.7%)
were mainly male and 85.6% had cirrhosis. The most fre-
quent aetiology was alcohol consumption (40.7%). 62.2%
were diagnosed in early stages, 15.3% in intermediate
and 22.5 % in advanced or terminal stages. 4.5% recei-
ved transplants, 21.6% received surgical resection, 23.4%
were treated with ablation techniques, 10.8 % with che-
moembolization, 5.4% with radiembolization, 2.7% with
embolization, 13.5 % with sorafenib and 18% symptoma-
tically. Only 32 patients (28.8%) were subjected to scree-
ning. No statistical differences were found in survival de-
pending on surveillance (32 month versus 34; p = 0.971).

Conclusions. In Navarre, hepatocellular carcinoma gene-
rally appears against a background of cirrhosis, and al-
cohol is the most frequent aetiology. Hepatocellular car-
cinoma is diagnosed most frequently in early stages and
out of screening practices. Screening was not associated
to better survival.

Keywords. Hepatocellular carcinoma. Epidemiology.
Screening.
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INTRODUCCION

El hepatocarcinoma representa el 70-
90% del cancer hepatico primario. Segin
datos del 2012, su incidencia estandarizada
por edad (por 100.000) a nivel mundial es
del 10,1, aunque presenta una gran varia-
bilidad geografica, siendo el norte y oeste
africano y el este y sudeste asiatico las
areas de mayor incidencia, frente a norte
de Europa, Europa central y del este, Asia
centromeridional y Sudamérica que consti-
tuyen las zonas de menor incidencial'. Esta
variabilidad esta relacionada con la dife-
rente distribucién de los factores de ries-
go asociados a su desarrollo. En los paises
subdesarrollados los principales factores
de riesgo son la exposicioén a la aflatoxina y
sobre todo la infeccién crénica por el virus
de la hepatitis B, mientras que en los paises
industrializados son la infeccién crénica
por el virus de la hepatitis C y en menor
medida el consumo abusivo de alcohol?.
Los cambios en la prevalencia de estos
factores de riesgo en las ultimas décadas
se estan reflejando en cambios en la inci-
dencia del hepatocarcinoma, que ha dismi-
nuido en algunas poblaciones asiaticas al
reducirse la tasa de infeccién por el virus
de la hepatitis B y se ha incrementado en
Norteamérica, Europa y Oceania, debido a
un aumento de la infeccion por el virus de
la hepatitis C y de otros factores como la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica*".
No obstante, en el 80-90% de los casos el
hepatocarcinoma asienta sobre una cirro-
sis hepéatica y se considera que la cirrosis,
sobre todo asociada a infeccién viral, es el
principal factor de riesgo para su desarro-
1108,

Las caracteristicas y evoluciéon del
hepatocarcinoma en Espaia han sido es-
tudiadas mediante un registro nacional
multicéntrico’ y en algunas series proce-
dentes de ambitos locales!®!!. En Navarra
se conocen los datos de incidencia gracias
al Registro de Cancer de Navarra'. Sin em-
bargo hasta ahora no se han estudiado sus
caracteristicas ni evolucion.

El objetivo de nuestro estudio es cono-
cer las caracteristicas epidemioldgicas, cli-
nicas, analiticas y radiologicas, el estadio
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tumoral en el momento del diagnéstico, el
tratamiento que se ha aplicado y la evolu-
cion de los pacientes diagnosticados de
hepatocarcinoma en la Comunidad Foral
de Navarra, en la practica clinica habitual.
Ademas, queremos analizar si en nuestra
serie los pacientes sometidos a cribado
de hepatocarcinoma se diagnostican en
estadios mas iniciales, reciben con mas fre-
cuencia tratamientos curativos y por tan-
to, presentan mejor supervivencia que los
pacientes en los que no se realiza cribado.

MATERIAL Y METODOS

Se han incluido de forma retrospectiva
y prospectiva, a partir de datos asistencia-
les, 111 pacientes mayores de 18 afios diag-
nosticados de hepatocarcinoma entre el 1
de enero de 2009 y el 31 de enero de 2015,
en el hospital Garcia Orcoyen, en el hospi-
tal Reina Sofia y en el Complejo Hospitala-
rio de Navarra.

Los datos se han obtenido a partir de la
informacion registrada en las historias cli-
nicas de los pacientes, correspondientes a
la practica clinica real. Se han recogido los
datos epidemiolégicos (edad, sexo, raza);
clinicos (comorbilidad, presencia de sin-
tomas, motivo del diagnéstico, existencia
de cirrosis, hipertension portal y estado
general segin el indice del Eastern Coope-
rative Oncology Group Performance status
—-ECOG-PS-); analiticos (hemoglobina, leu-
cocitos, neutréfilos, linfocitos, plaquetas,
INR, albamina, bilirrubina, creatinina, sodio
y alfa-fetoproteina), radiolégicos (nimero
y tamafno de los nédulos, adenopatias, in-
vasion vascular y afectacién pulmonar) y
gammagréaficos (afectacion 6sea), asi como
el estadio funcional de la cirrosis (segin
la clasificacion de Child-Pugh) y el estadio
tumoral (segin la clasificacion BCLC-Bar-
celona Clinic Liver Cancer-) en el momento
del diagnéstico. Ademas, se han recogido
el tratamiento aplicado en primera linea y
la evolucion de los pacientes. Dado que el
estudio se inici6 en el afio 2013, algunos ca-
sos se han incluido de forma retrospectiva
y en estos no siempre ha sido posible re-
coger todos los parametros. El seguimiento
se ha realizado desde la fecha de diagndsti-
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co hasta la fecha del fallecimiento o la alti-
ma valoracion, el 15 de mayo de 2015.

Se ha considerado que realizaban cri-
bado aquellos pacientes vigilados de forma
periédica mediante ecografia abdominal.
En funcién de la adecuacién de la frecuen-
cia de exploraciones con los periodos re-
comendados en las guias clinicas!*'5, se ha
considerado que el cribado era correcto
cuando la dltima ecografia se habia reali-
zado en los 6 meses previos a la detecciéon
de la lesion, e incorrecto cuando se habia
realizado en un tiempo superior. Los pa-
cientes en los que se habian practicado
previamente al diagnéstico ecografias ab-
dominales de forma puntual o irregular, o
bien no tenian ecografias previas se han
considerado como pacientes no sometidos
a cribado, aunque el hepatocarcinoma se
hubiera detectado en un estudio ecogréafi-
co de control con intencién de detectar su
aparicion.

Analisis estadistico

Las caracteristicas demograéficas, clini-
cas, analiticas y radiologicas de los pacien-
tes se han descrito mediante frecuencias y
porcentajes para las variables categoricas
y mediante medidas de tendencia central y
de dispersién como media (sd) y mediana
(rango intercuartilico) para las continuas.
Los mismos estadisticos se han utilizado
para describir los factores etioldgicos del
hepatocarcinoma y la presencia de cirrosis
u otro tipo de dafio hepatico subyacente.
La comparacion entre dichas caracteristi-
cas y los grupos de pacientes sometidos o
no a cribado se ha realizado mediante test
paramétricos como el test de la t-Student o
no paramétricos como el test U de Mann-
Whitney, segtn corresponda.

El estudio de supervivencia y el de reci-
diva se han realizado mediante las curvas
de Kaplan-Meier, considerando como even-
to el exitus o la recidiva, y como tiempo de
seguimiento los meses desde el diagnosti-
co hasta el evento o el fin del seguimiento,
en su caso. Asimismo, las diferencias en
la evolucion segin se sometieran o no a
cribado se han realizado mediante curvas
Kaplan-Meier y la comparacién entre cur-
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vas se ha valorado mediante la prueba de
Manten-Haenszel (logrank). Para la realiza-
cién de los analisis estadisticos, se ha uti-
lizado un nivel a=0.05, y se ha empleado el
programa estadistico SPSS version 20.

El estudio ha sido aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica de Na-
varra.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes en el
momento del diagnéstico

Como se muestra en la tabla 1, 94 pa-
cientes eran varones (84,7%) y la edad me-
dia fue de 67,39 afos (rango: 39-84 afos).
Un paciente era asiatico, siendo el resto de
raza caucasica. El 80,2% de los pacientes
presentaba algin tipo de comorbilidad.

El 73,9% de los pacientes estaban asin-
tomaticos, presentando el resto sintomas
atribuibles a la neoplasia (dolor abdomi-
nal, sindrome constitucional, ictericia).
De los 79 pacientes no diagnosticados por
cribado, el motivo del diagnéstico fue la
existencia de sintomas en un 21,5%, una
elevacion de alfa-fetoproteina en un 8,9
%, una alteraciéon de la analitica hepatica
en un 26,6%, un hallazgo casual al realizar
estudio de imagen por otros motivos en el
20,3% y en el resto de los casos se detectd
al realizar un estudio ecogréafico solicitado
por control de hepatopatia de forma pun-
tual o irregular. En 3 de los 32 pacientes
que realizaban cribado, el estudio ecografi-
co no mostro lesion focal, pero se observo
una elevacién de alfa-fetoproteina que hizo
sospechar la existencia de hepatocarcino-
ma y por ello se realizé un estudio dinami-
co con TAC o RM, en el que se detect6 la
neoplasia.

En cuanto a la existencia de una lesién
hepatica subyacente, 95 pacientes (85,6%)
presentaban una cirrosis diagnosticada por
datos clinico-radioloégicos o anatomopato-
logicos, 5 pacientes (4,5%) mostraban en la
ecografia un higado de aspecto esteatosico
pero no cirrético, 8 pacientes (7,2%) pre-
sentaban una hepatitis créonica confirmada
histol6gicamente, y en 3 pacientes (2,7%)
la histologia hepatica no mostré6 lesion.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas, clinicas, analiticas y radioldgicas de los pacientes

Global g Cibado e ieomcs  p
N=T79 N=17 N=15

Edad -anos- 67,39 68,72 64,09 0,019 65,76 62,20 0,274
Sexo 0,566 1

Mujer (%) 17 (15,3) 11 (13,9) 6 (18,8) 14 (82,4) 12 (80)

Hombre (%) 94 (84,7) 68 (86,1) 26 (81,2) 3(17,6) 3 (20)
Raza 1

Caucésica (%) 110 (99,1) 78 (98,7) 32 (100) 17 (100) 15 (100)

Asiéatica (%) 1 (0,9 1(1,3) 00 0(0) 00
Comorbilidad 0,384 0,229

No (%) 22 (19,8) 14 (17,7 8(25) 6 (35,6) 2133

Si (%) 89 (80,2) 65 (82,3) 24 (75) 11 (64,7) 13 (86,7)
Cirrosis 0,005

No (%) 16 (14,9 16 (20,3) 0@ 0@ 0(14,9)

Si (%) 95 (85,6) 63 (79,7 32 (100) 17 (100) 15 (100)
Child-Pugh 0,325 1

A (%) 73 (71,7) 47 (74,6) 26 (83,9) 13 (81,2) 13 (86,7)

B (%) 16 (17) 11 (17,5) 5 (16,1) 3(18,8) 2133

C (%) 5(5,3) 5(7,9) 0@ 00 00
Hipertension portal 0,044 0,033

No (%) 34 (35,8) 27 (42,9) 7(21,9 15,9 6 (40)

Si (%) 61 (64,2) 36 (57,1) 25 (78,1) 16 (94,1) 9 (60)
Descompensacion 0,828 1

No (%) 76 (80) 50 (79,4) 26 (81,2) 14 (81,4) 12 (80)

Si (%) 19 (20) 13 (20,6) 6 (18,8) 3(17,6) 3(20)
Sintomas 0,011 0,229

No (%) 82 (73,9) 53 (67,1) 29 (90,6) 14 (82,4) 15 (100)

Si (%) 29 (26,1) 26 (32,9) 3094 3(17,6) 00
Diagnéstico 0,004 0,589

Histoldgico (%) 32 (28,8) 29 (36,7) 3094 15,9 2(13,3)

Radioldgico (%) 79 (71,2) 50 (63,3) 29 (90,6) 16 (94,1) 13 (86,7)
Alfafetoproteina (ng/ml) 0,515 0,338

<400 (%) 87 (80,6) 60 (78,9) 27 (84,9 13 (76,5) 14 (93,3)

=400 (%) 21 (19,9 16 (21,1) 5(15,6) 4(23,5) 1(6,79)
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Global No Cribado Cribado _ Cribado
N=111 cribado N=32 p correcto  incorrecto p
N=179 N=17 N=15
Etiologia hepatopatia 0,427 0,942
Alcohol (%) 44 (40,7) 32 (42,1) 12 (37,5) 7(41,2) 5(33,3)
VHB (%) 983 70,2) 2(6,2) 15,9 1(6,7)
VHC (%) 28 (25,9) 19 (25) 9281 4(23,5) 5(33,3)
NAFLD (%) 8(7,4) 70,2) 13,1 15,9 0(0)
Mixta (%) 18 (16,7) 11 (14,5) 7(21,9) 3(17,6) 4(26,7)
Desconocida (%) 1(0,9) 0(0) 1361 15,9 0(0)
Tipo de tumor 0,004 0,164
Unico <5 (%) 52 (46,8) 36 (45,6) 16 (50) 10 (58,8) 6 (40)
Unico > 5 (%) 17 (15,3) 16 (20,3) 13,1 0(0) 1(6,6)
=3y=3(%) 7(6,3) 1(1,3) 6(18,8) 15,9 5(33,3)
>30>3(%) 27 (24,3) 20 (25,3) 7(21,9) 5(29.4) 2(133)
Infiltrativo (%) 8(7,2) 6 (7,6) 2(6,2) 1(59) 1(6,7)

VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C; NAFLD: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica;
=<3y = 3: 2-3 nédulos de hasta 3 cms de didmetro maximo; > 3 o > 3: mas de 3 noédulos o 2-3 nédulos de méas de 3 cms

de didmetro maximo.

Respecto a la etiologia de la hepatopa-
tia el consumo abusivo de alcohol (ingesta
superior a 40 gramos al dia en varones y 20
gramos al dia en mujeres), fue la causa mas
frecuente, observada en el 54,9% de los pa-
cientes. El alcohol era el tnico factor en el
40,7% de los pacientes y en el resto estaba
asociado a otras causas. La infeccién por el
virus de la hepatitis C (VHC) fue el segundo
factor etiolégico mas frecuente, presente
en el 37,8 % de los casos, como tnico factor
en el 25,9% y en el resto asociado a otras
causas. La combinacién de alcohol e infec-
cién por VHC estaba presente en el 11,7%
de los pacientes. De entre las otras causas,
en un 8,4% la hepatopatia era secundaria a
infeccion crénica por el virus de la hepati-
tis By en un 7,5% la causa fue la enferme-
dad hepatica grasa no alcohdlica.

Dentro del grupo de los pacientes con
cirrosis, ésta era conocida previamente
en el 54,7%, mientras que en los restantes
se detect6 en el momento del diagnostico
del hepatocarcinoma o en el estudio de la
pieza quirtrgica. La gran mayoria (77,7%)
presentaba un estadio funcional A segin la
clasificaciéon de Child-Pugh y solamente un
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5,3% tenian una insuficiencia hepética se-
vera (Child-Pugh C).

En la mayoria de los pacientes (71,2%), el
diagnéstico de hepatocarcinoma se estable-
ci6 aplicando criterios no invasivos segin
se establece en las guias de la Asociacion
Americana para el estudio de las enfermeda-
des hepéticas ~AASLD-'3, la Asociacion Eu-
ropea para el Estudio del Higado —-EASL-*y
en el Documento de Consenso espaiol®. Es-
tos criterios se basan en el comportamiento
especifico de los hepatocarcinomas en los
estudios radioldgicos dindmicos (TAC o RM
con contraste) debido a su vascularizacién
fundamentalmente arterial y consisten en
una intensa captacioén de contraste en fase
arterial seguida de un lavado rapido del
contraste en fase venosa o de equilibrio, y
son aplicables en los pacientes cirréticos y
en los pacientes con hepatitis cronica por
el virus de la hepatitis B. En el resto de los
pacientes o cuando no se cumple este com-
portamiento dindmico el diagnéstico re-
quiere estudio histolégico. En nuestra serie
el diagnéstico se estableci6 mediante pun-
cion biopsia o puncién aspiracion por aguja
fina de la lesion en el 28,8% restante.
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Estadio, tratamiento y evolucion

Hemos analizado el estadio en el mo-
mento del diagnoéstico segun la clasificacion
de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) en
la que se diferencian 5 estadios con super-
vivencia progresivamente peor: el estadio
0 o muy temprano, el estadio A o tempra-
no, el estadio B o intermedio, el estadio C o
avanzado y el estadio D o terminal'®. Como

puede verse con detalle en la tabla 2, casi
dos tercios de los pacientes se diagnosti-
caron en estadios precoces (0 y A), en los
que con mayor frecuencia se pueden aplicar
tratamientos de intencién curativa; y solo
un 4,5% de los pacientes se diagnosticd en
estadio terminal, susceptible Gnicamente de
tratamiento sintomatico.

Como queda ilustrado en la tabla 3, la mi-
tad de los pacientes se trataron con métodos

Tabla 2. Estadio en el momento del diagnéstico segin la Clasificacion del Barcelona Clinic Liver Cancer

(BCLO)
Global .No Cribado Cribado .Cribado
N=111 cribado N=32 P correcto  incorrecto P
N=T79 N=17 N=15
Estadio BCLC 0,433 0,463

Muy temprano (%) 32D 1(1,3) 2(6,2) 0 2(13,3)
Temprano (%) 66 (59,5) 45 (57) 21 (65,6) 11 (64,7 10 (66,7)
Intermedio (%) 17 (15,3) 13 (16,5) 4(12,5) 2(11,8) 2(13,3)
Avanzado (%) 20(18) 16 (20,3) 4(12,5) 3(17,6) 1(6,7)
Terminal (%) 5(4,5) 4 (5,1) 13,1 15,9 0

* Para la estabilidad en el anélisis se han fusionado las categorias Muy temprano y Temprano, y las categorias Avan-

zado y Terminal.

Tabla 3. Tratamiento aplicado en los pacientes diagnosticados de hepatocarcinoma

Global ‘No Cribado Cribado ) Cribado

N=111 cribado N=32 p correcto  incorrecto P

N=179 N=17 N=15
Tratamientos 0,378 0,172

Radicales (%) 55(49,5)  37(46,8) 18 (56,2) 8 (47,1) 10 (66,7)
Trasplante (%) 5(4,5) 1(1,3) 4 (12,5) 2(11,8) 2(13,3)
Reseccion (%) 24 (21,6) 18 (22,8) 6 (18,8) 2(11,8) 4 (26,7)
RFA (%) 8(7,2) 7089 13,1 15,9 00
Microondas (%) 10 (9) 5(6,3) 5 (15,6) 15,9 4 (26,7)
IPE (%) 8(7,2) 6 (7,6) 2(6,2) 2(1L,8) 0(0)
Locorregionales (%) 21 (18,9) 14 (17,7) 7(21,9) 3(17,6) 4 (26,7)
TACE (%) 12 (10,8) 8(10,2) 4 (12,4) 1(5,9) 3 (20)
TARE (%) 6 (5,4) 4(5,1) 2(6,2) 15,9 1(6,7)
Embolizacion (%) 32,7 2025 13,1 1,9 0
Paliativos (%) 35@3L5)  28(354) 7(21,9) 6 (35,3) 1(6,7)
Sorafenib (%) 15 (13,5) 11 (13,9) 4(12,5) 3(17,6) 16,7
Sintomaético (%) 20 (18) 17 (21,5) 309,49 3(17,6) 0

* Para la estabilidad en el anélisis se han agrupado los tratamientos radicales, los locorregionales y los paliativos.
RFA: ablacién por radiofrecuencia; IPE: inyeccion percutanea de etanol; TACE: quimioembolizacion arterial; TARE:

radioembolizacion transarterial.
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radicales. De éstos, el mas utilizado (23,4%)
fue la ablacién, realizada habitualmente por
via percutdnea mediante microondas, radio-
frecuencia o inyeccion de etanol, seguido
por la reseccién hepética (21,6%), realizan-
dose trasplante hepatico en el 4,5% de los
pacientes. El 18,9% del total de pacientes
recibi6 tratamiento locorregional transarte-
rial mediante quimioembolizacién (10,8%),
radioembolizacion con microesferas de Y
(5,4%) o embolizacién (2,7%). El resto re-
cibié tratamiento sistémico con sorafenib
(13,5%) o con medidas sintomaticas (18%).
La eleccion del tratamiento depende
en gran medida del estadio en el momen-
to del diagnéstico. Por ello no sorprende
que de los pacientes diagnosticados en
estadios iniciales el 73,9% (51 pacientes)
se trataran con métodos radicales. En el
18,8% (13 pacientes) se aplic6 tratamiento
locorregional: en 2 casos con intencién de
reducir volumen tumoral para posterior
rescate quirargico, en 8 por no considerar-
se adecuados candidatos quirtrgicos por
edad y/o comorbilidad y presentar el he-
patocarcinoma un tamafo o més frecuente-
mente una localizaciéon que contraindicaba
o desaconsejaba la aplicacién de métodos
ablativos, en 2 no se conoce el motivo pues
se trataron fuera de nuestro centro y en un
caso por rechazo del paciente. Del 7,2% res-
tante, un paciente fue valorado para tras-
plante hepético pero progres6 rapidamente
a un estadio avanzado y recibi6 sorafenib y
en el resto se paut6 tratamiento sintomati-
co por tratarse de pacientes afosos y con
comorbilidad (3 pacientes) o por rapido
empeoramiento clinico (1 paciente). En el
estadio intermedio, se aplicé tratamiento
locorregional en 6 pacientes (35,3%), aun-
que pudieron recibir tratamiento radical
4 pacientes (23,5%). Del 41,2% restante,
un paciente se traté con sorafenib por no
poderse aplicar tratamiento locorregional
y 6 pacientes recibieron tratamiento sin-
tomatico por descompensacién, edad y/o
comorbilidad. En el estadio avanzado, 13
pacientes se trataron con sorafenib, un pa-
ciente con invasion vascular exclusivamen-
te recibi6 tratamiento mediante radioembo-
lizacién y un paciente con infiltraciéon por
contiguidad de diafragma y bazo mediante
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quimioembolizacién. Los 5 pacientes res-
tantes recibieron tratamiento sintomaético:
por descompensacion hepatica en 3 casos,
por edad y/o comorbilidad en un caso y por
empeoramiento clinico en otro. Todos los
pacientes en estadio terminal se trataron
con medidas de soporte sintomaético.

La mediana de seguimiento de los pa-
cientes fue de 21 meses (4-75). En el se-
guimiento, 10 de los 24 pacientes tratados
mediante reseccion hepatica (41,6%) y 12
de los 26 pacientes tratados mediante abla-
cion fisica (46,1%) presentaron recidiva tu-
moral. El tiempo medio a la recidiva fue de
15 meses para el total de los pacientes (IC
95% 6,9-23) y también para los pacientes
sometidos a resecciéon (IC 95% 13,4-16,5),
mientras que para los sometidos a ablacién
fue de 17 meses (IC 95% 3,4-30,5) (Fig. 1).
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Figura 1. Incidencia acumulada de recidiva en
los pacientes con hepatocarcinoma tratados
mediante reseccion quirtargica o ablacion percu-
tanea.

La mediana de supervivencia global de
la serie fue de 22 meses (IC 95% 15-28,9) y
la mediana de supervivencia especifica por
hepatocarcinoma de 32 meses (IC 95% 16,1-
47,8) (Fig. 2).

La supervivencia global a 1, 3 y 5 afios
fue del 68, 34 y 31% respectivamente.

El efecto del cribado

Los pacientes del grupo de cribado pre-
sentaban menor edad y mayor frecuencia
de cirrosis e hipertensiéon portal que los del
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grupo de no cribado, sin observarse otras
diferencias significativas en el resto de las
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y
analiticas. En cuanto a las caracteristicas
radiolégicas del tumor, como puede ob-
servarse en la tabla 1, en los pacientes en
cribado era superior la proporciéon de tu-
mores UGnicos de hasta 5 centimetros y de
tumores multiples de hasta 3 ndédulos de
3 centimetros de didmetro maximo, a dife-
rencia de los observados en los pacientes
sin vigilancia en los que era mayor la pro-
porcién de tumores Gnicos mayores de 5
centimetros y de tumores miultiples de mas
de 3 ndédulos o superiores a 3 centimetros
de didmetro. No se observaron diferencias
en las caracteristicas tumorales entre los
pacientes bajo cribado correcto e incorrec-
to.

Para la estabilidad en el anAlisis del
estadio en el momento del diagnoéstico, se
han fusionado las categorias muy tempra-
no y temprano, y las categorias avanzado y
terminal. No se han observado diferencias
significativas en el estadio al diagndstico
entre los pacientes que realizaban cribado
y los que no lo realizaban (p = 0,433). Es-
pecialmente importante es destacar, como
puede verse en la tabla 2, que tanto en los
pacientes que realizaban cribado como en
aquellos en los que se detect6 por otros
motivos, el hepatocarcinoma se diagnosti-
c6 con mayor frecuencia en estadios pre-
coces.

En cuanto a la aplicacién de tratamien-
tos, no se observaron diferencias significa-
tivas en la aplicacién de las distintas cate-
gorias de tratamientos entre los pacientes
sometidos a cribado respecto a los que no
habian sido vigilados (p = 0,378) ni entre
los pacientes sometidos a un cribaje co-
rrecto respecto a aquellos en los que el
cribaje habia sido incorrecto (p=0,172). Sin
embargo, cabe destacar que 4 de los 5 pa-
cientes trasplantados habian sido diagnos-
ticados en programa de cribado y 17 de los
20 pacientes que recibieron s6lo tratamien-
to sintomatico habian sido diagnosticados
fuera de programa de cribado.

Tampoco hubo diferencias en la super-
vivencia de los grupos, siendo la mediana
de supervivencia global de los pacientes
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Figura 2. Funcion de supervivencia especifica de los pa-
cientes con hepatocarcinoma.
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Figura 3. Comparacién de supervivencia especifica de
los pacientes con hepatocarcinoma segin realizacién de
cribado.

del grupo de cribado de 18 meses, y la de
los pacientes del grupo de no cribado de
22 meses (p=0,962). Al analizar la super-
vivencia especifica por hepatocarcinoma,
tampoco se han observado diferencias en-
tre la supervivencia del grupo de cribado y
no cribado, siendo las medianas de 32y 34
meses, respectivamente (p=0,971) (Fig. 3).
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Es importante destacar que tampoco
se observaron diferencias significativas en
la supervivencia entre los grupos de cri-
bado correcto e incorrecto. Igualmente, al
analizar el grupo de pacientes en los que
la cirrosis era conocida, tampoco hubo di-
ferencias significativas en la supervivencia
entre los pacientes que realizaban cribado
respecto a los que no lo realizaban.

DISCUSION

El hepatocarcinoma, segin los ultimos
datos de incidencia y mortalidad publica-
dos, constituye la sexta neoplasia mas fre-
cuente en el mundo, con 782.000 casos nue-
vos y cerca de 745.000 muertes en 2012, lo
que le sitla como la segunda causa de mor-
talidad por cancer, superada solo por el can-
cer de pulmén. Su distribucién no es igual
en ambos sexos, siendo mas frecuente en
los hombres, cuya incidencia estandarizada
por edad (por 100.000) es de 15,3 y supone la
quinta neoplasia en frecuencia, frente al 5,4
en mujeres, en las que ocupa el noveno lugar
1, Suincidencia en Navarra se conoce gracias
al Registro de Cancer de Navarra, y segtn los
Gltimos datos publicados tiene una inciden-
cia estandarizada por edad (por 100.000) de
7,8 en varones y de 2,2 en mujeres'?.

En Espafia, al igual que en otros paises
industrializados, el principal factor de ries-
go es la infeccidon cronica por el virus de
la hepatitis C. Segin los resultados del pri-
mer registro nacional del carcinoma hepa-
tocelular, en el que se analizaron 705 casos
procedentes de 62 centros nacionales, la
causa mas frecuente fue la infeccion por el
virus C, seguida por la etiologia enélica’. En
nuestro estudio en cambio, el principal fac-
tor etioldgico fue el consumo abusivo de al-
cohol, seguido de la infeccién crénica por
el virus de la hepatitis C. Ello pudiera de-
berse a una mayor prevalencia de consumo
abusivo de alcohol en nuestra poblacion o
a un mejor seguimiento de los pacientes ci-
rréticos de causa endlica.

El riesgo de desarrollar hepatocarcino-
ma depende del grado de daio hepatico
ya que asienta en un 80-90% de los casos
sobre una cirrosis. En nuestra serie tam-
bién hemos observado que la mayoria de
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los pacientes tenian una cirrosis hepatica,
diagnosticada por datos clinico-radiolégi-
cos o demostrada por estudio anatomo-
patolégico. Aunque recientemente se ha
descrito que la enfermedad hepatica aso-
ciada a grasa puede estar detras del au-
mento de hepatocarcinoma en los Gltimos
anos!’, esta etiologia fue poco frecuente en
nuestra serie. No obstante, identificar esta
etiologia en estudios retrospectivos resul-
ta especialmente dificil ya que puede haber
un solapamiento con la etiologia endlica y
ademads la definicién de consumo abusivo
de alcohol no es homogénea's.

En algunos estudios se ha observado
que el diagnostico en estadios iniciales se
realiza en aproximadamente el 50% de los
casos, y puede ser menor el porcentaje de
pacientes en los que se puede aplicar un
tratamiento curativo®!®!'!, En nuestra serie,
el 62,2% de los pacientes se diagnosticé en
estadios precoces, aunque solo la mitad
pudo recibir tratamientos potencialmente
curativos. La mediana de supervivencia
global ha sido de 22 meses, similar a la ob-
servada en otras series!!.

Actualmente se recomienda cribado
de hepatocarcinoma mediante ecografia
abdominal semestral en los pacientes con
riesgo alto de desarrollo, que en caso de
ser diagnosticados van a ser tratados!'**.
No obstante, existe escasa evidencia del
beneficio del cribado en términos de su-
pervivencia, sobre todo en poblacién
no asiatica. La realizaciéon de cribado en
poblaciones de riesgo mediante determi-
nacién de alfa-fetoproteina, o mediante
ecografia abdominal o con ambas, ha sido
evaluada generalmente a partir de estudios
de cohortes!??, existiendo escasos estu-
dios randomizados controlados®?. Algu-
nos de estos estudios han demostrado que
los pacientes en cribado tienen una mayor
tasa de deteccion de hepatocarcinoma en
estadios mas precoces, se benefician mas
frecuentemente de tratamientos curativos
y tienen una mayor supervivencia!®2242,
Sin embargo, en otros estudios no se ha
demostrado la eficacia del cribado, porque
o bien no se consigue detectar tumores en
estadio mas temprano, o porque a pesar
del diagnéstico de tumores méas precoces
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no se puede aplicar tratamiento curativo o
porque a pesar del tratamiento no se consi-
guen diferencias en la supervivencia?'%. Al
igual que en estos estudios y a diferencia
del estudio multicéntrico espafiol, en nues-
tra serie, el grupo de pacientes en cribado
no ha sido diagnosticado en estadios mas
precoces de la enfermedad, ni ha tenido
una mayor aplicabilidad de tratamientos
curativos ni ha conseguido mayor supervi-
vencia que los pacientes sin seguimiento.
Dada la limitacion inherente a la naturaleza
retrospectiva del estudio y el reducido nt-
mero de pacientes en cribado, no es posi-
ble analizar los motivos por los que a pesar
de la vigilancia un tercio de los pacientes
se ha diagnosticado en estadios interme-
dios y avanzados. No obstante, algunos
tumores de pequefio tamafio pueden tener
infiltracién vascular macroscépica, modifi-
cando por tanto su estadio. Ademas, a pe-
sar de que diversos estudios han evaluado
la eficacia de la ecografia en la deteccién
de hepatocarcinomas en pacientes con
cirrosis, con una sensibilidad y una espe-
cificidad cercana al 90%, resultados de un
metaandalisis han puesto de manifiesto que
la sensibilidad de la ecografia para el diag-
noéstico de lesiones en estadio inicial se re-
duce al 63%?2. Se debe tener en cuenta por
tanto, que a pesar de estar bajo vigilancia,
pequenas lesiones pueden ser mas dificiles
de detectar en los pacientes con cirrosis y
lo mismo ocurre con los tumores infiltrati-
vos. En cualquier caso, es muy notable que
la ausencia de diferencias se deba en gran
medida a que la tasa de tumores precoces
en el grupo de no cribado es muy alta, y
de hecho, superior a lo que cabria esperar,
ya que los sintomas suelen ser un evento
relativamente tardio en la historia natural
del hepatocarcinoma. Quiza este hecho se
explique en parte por un alto grado de aler-
ta en los especialistas que atienden a los
pacientes con patologia digestiva en gene-
ral y a los cirréticos en particular.
Creemos que el hecho de que el grupo
de cribado no haya presentado una mayor
tasa de tumores en estadio inicial respecto
al grupo de no cribado, repercute en que
no tenga una mayor aplicabilidad de tra-
tamientos potencialmente curativos o una
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mayor supervivencia. Ademas de que algu-
nos pacientes en cribado diagnosticados
en estadio inicial no pudieron tratarse con
métodos radicales y esto ha podido influir
€n una menor supervivencia, la alta tasa de
tumores precoces en el grupo de no criba-
do se ha traducido en una supervivencia
de este grupo superior a la esperable.

En nuestra serie, menos del 30% de los
casos se han diagnosticado bajo vigilancia,
aunque queremos destacar que en casi la
mitad de nuestros pacientes cirréticos, la
cirrosis no era conocida previamente y se
diagnosticoé al mismo tiempo que el hepa-
tocarcinoma o en el estudio de la pieza qui-
rurgica. Pensamos que el hecho de que no
se conociera previamente la cirrosis y en
algunos casos no existieran datos clinicos
o radiolégicos que indicaran su existencia
también ha podido influir en que el diag-
nostico se estableciera mediante puncién
en un porcentaje algo superior a otras se-
ries, en las que se sitGa en el 20-22.1 %19,

Queremos destacar entre las limitacio-
nes de este estudio, que no se trata de un
estudio poblacional, sino que se han in-
cluido pacientes diagnosticados en la red
puablica, a partir de datos asistenciales, en
algunos casos de forma retrospectiva y con
un tamafio limitado para la comparacion
del cribado correcto e incorrecto.

En conclusion, segin los datos de nues-
tra serie, en nuestra comunidad el hepa-
tocarcinoma se desarrolla generalmente
sobre una cirrosis hepéatica, desconocida
en casi la mitad de los casos, siendo la
etiologia méas frecuente el consumo de al-
cohol. A pesar de que solo el 28,82% de los
pacientes estaban sometidos a vigilancia
periddica, globalmente se ha podido diag-
nosticar en estadios iniciales en el 62,2%
de los casos y se han aplicado tratamientos
potencialmente curativos en el 49,5%. Des-
de el punto de vista practico, nuestros re-
sultados sugieren al menos dos formas de
mejorar la supervivencia de los pacientes
con hepatocarcinoma en nuestro entorno:
a) incrementar la eficiencia en el diagnos-
tico de pacientes cirréticos; y b) incremen-
tar la adherencia a las recomendaciones de
las guias de practica clinica por parte de
los pacientes cirréticos.
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