Gastroenterol Hepatol. 2011;34(8):524-531

Gastroenterologia y Hepatologia

|

ELSEVIER . :
I,)()YJ\/IA www.elsevier.es/gastroenterologia
ORIGINAL

Caracteristicas clinicas, estadificaciéon y tratamiento de los
pacientes con carcinoma hepatocelular en la practica clinica.
Estudio prospectivo de una serie de 136 pacientes

Rafael Gomez Rodriguez?, Marta Romero Gutiérrez®*, Concepcion Gonzalez de Frutos?,

Tomas de Artaza Varasa?, Gema de la Cruz Perez?, Juan José Ciampi Dopazo®,
Carlos Lanciego Pérez® y Ana Zaida Gémez Moreno®

a Servicio de Aparato Digestivo, Complejo Hospitalario de Toledo, Toledo, Espaha
b Servicio de Radiologia Intervencionista, Complejo Hospitalario de Toledo, Toledo, Espafia

Recibido el 5 de abril de 2011; aceptado el 7 de junio de 2011

PALABRAS CLAVE Resumen El carcinoma hepatocelular (CHC) es la causa mas frecuente de muerte en pacientes
Carcinoma cirrdticos. No existen en Espana series prospectivas de un solo centro terciario sobre estos
hepatocelular; pacientes.

Cribado; Material y método: Estudio prospectivo de pacientes diagnosticados de CHC. Se recogieron
Estadificacion BCLC; sus caracteristicas clinicas y epidemiologicas, metodologia diagndstica, estadificacion seglin
Tratamiento el sistema de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) y tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 136 pacientes. El 80,9% fueron varones. La edad media fue de 66,62
+ 11,68 afos. EL 91,2% eran cirroticos. En el 38,97% la etiologia de la hepatopatia fue el virus de
la hepatitis C (VHC). La sospecha diagnostica se establecié mediante programa de cribado en un
63,2%. Los criterios no invasivos American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
fueron el principal método diagnostico (73,5%). Se diagnosticaron en estadio precoz (0-A) el
58,1%, enBel 21,3%,enCel 12,5%yen D el 8,1%. Los pacientes en estadio precoz habian seguido
una estrategia de cribado mas frecuentemente que aquellos en estadio no precoz (79,75 versus
44,35%, p < 0,001). El 45,58% recibié un tratamiento inicial potencialmente curativo, siendo el
mas frecuente la inyeccion percutanea de alcohol (23,13%).

Conclusiones: La mayoria de los pacientes con CHC en nuestro centro presentan una cirrosis
hepatica de base, cuya etiologia mas frecuente es el VHC. El cribado de los pacientes en riesgo
permite diagnosticar un mayor nimero en estadio precoz, lo que se consigue en mas de la mitad
de los casos. El tratamiento inicial mas empleado fue el percutaneo.
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Clinical characteristics, staging and treatment of patients with hepatocellular
carcinoma in clinical practice. Prospective study of 136 patients

Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most frequent cause of mortality in patients
with liver cirrhosis. There are no prospective series from a single tertiary hospital in Spain.
Material and Methods: We performed a prospective study of patients with HCC in our cen-
ter. Clinical and epidemiological characteristics, diagnostic method, staging according to the
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) system and treatment were analyzed.

Results: A total of 136 patients were included (80.9% men). The mean age was 66.62+11.68
years and 91.2% were cirrhotic. Hepatitis C virus (HCV) was the leading cause of liver disease
(38.97%). The suspected diagnosis was established by a surveillance program in 63.2%. Nonin-
vasive American Association criteria for the Study of Liver Diseases (AASLD) were the main
diagnostic method (73.5%). According to the BCLC, 58.1% were in the early stage (0-A), 21.3%
in stage B, 12.5% in stage C and 8.1% in stage D. Early stage patients had followed a surveillance
program more frequently than those with non-early stages (79.75% versus 44.35%, p <0.001).
Potentially curative initial treatment was used in 45.58%, the most common treatment being

Conclusions: Most patients with HCC in our hospital have cirrhosis, the most frequent cause
being HCV. HCC surveillance in at-risk patients could increase diagnosis of HCC at an early
stage. We achieved an early diagnosis in more than half of cases. The most common initial

Treatment
percutaneous ethanol injection (23.13%).
treatment was percutaneous therapy.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor primario
hepatico mas frecuente (85-90%)" y es la principal causa
de mortalidad en los pacientes cirréticos?™. Se trata de
una enfermedad con marcada variabilidad geogréafica'?,
cuya incidencia esta aumentando en el sur de Europa, pro-
bablemente por el consumo de alcohol y la prevalencia
de la hepatitis B y C®, que son los principales agentes
causales?’.

Estudios poblacionales estiman que la supervivencia a
los 5 anos en el sur de Europa es del 8%, superior a la del
este de Europa (5%) y EE.UU. (6%). En Espafa, segun un
estudio sobre incidencia en Europa, se registré un aumento
de mortalidad por CHC entre 2000-2004, siendo del 4,92
y del 1,53 por 100.000 habitantes en varones y mujeres,
respectivamente’.

Para la mejora de la supervivencia ha quedado esta-
blecido que debe realizarse un adecuado cribado en las
poblaciones de riesgo mediante ecografia semestral®-"". Asi,
un mayor numero de pacientes sera diagnosticado en un
estadio precoz de la enfermedad y podra beneficiarse de un
tratamiento potencialmente curativo''. Un estudio espafiol
multicéntrico detectd que en Espaia la aplicacion de este
sistema de cribado era inferior al 50%'2.

Para la estadificacion del tumor, el sistema mas empleado
en nuestro medio es el Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC), que relaciona cada estadio con su tratamiento y
prondstico’3-13.

El objetivo de nuestro trabajo es determinar las carac-
teristicas epidemioldgicas y clinicas, el diagnostico y el
tratamiento de los pacientes con CHC en la practica clinica
habitual de un hospital terciario, puesto que actualmente
no hay series espanolas publicadas procedentes de un solo
centro hospitalario.

Pacientes y método

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de inves-
tigacion de nuestro centro.

Se incluyeron 136 pacientes con CHC cuyo diagnostico,
decision terapéutica y seguimiento fue llevado a cabo en
nuestro servicio en el periodo comprendido entre enero de
2004 y noviembre de 2010. Los pacientes fueron diagnostica-
dos de CHC por los criterios de las guias internacionales'é-"8,

Se recogieron datos epidemiolodgicos, clinicos, analiticos
e histoldgicos de los pacientes con CHC, asi como informa-
cion sobre el diagnostico y el tratamiento (tabla 1).

Los pacientes fueron seguidos de forma prospectiva en
una consulta especializada en CHC.

- Datos clinicos: se recogieron datos sobre edad, sexo,
enfermedad hepatica subyacente segun criterios histologi-
cos, etiologia de la hepatopatia, coexistencia de infeccion
por VIH, diabetes u otro cancer, previos o concomitantes
al diagnéstico de CHC.

- Método diagnosticoy estadificacion: distinguimos si la sos-
pecha diagnostica se establecié en el curso del cribado
mediante ecografia abdominal semestral, por un hallazgo
casual por técnicas de imagen o por el estudio realizado
por los sintomas tumorales. La ecografia de cribado se rea-
liza en nuestro propio servicio de aparato digestivo desde
hace mas de 20 afos.

Analizamos el método diagnéstico definitivo empleado,
lo cual incluye los criterios no invasivos de la American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), el
estudio cito/histologico y el diagnostico clinico de CHC
avanzado. Se estudio el nimero de nddulos encontrados en
cada prueba de imagen y su comportamiento dinamico con
contraste: ecografia SonoVue®, tomografia computarizada
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Tabla 1 Datos analizados de los pacientes con carcinoma
hepatocelular

Parametros epidemiologicos:
Edad
Sexo
Raza

Parametros clinicos y analiticos:
Enfermedad hepatica subyacente
Etiologia de hepatopatia de base
Serologia VIH

Presencia de diabetes

Presencia de otros canceres
Nivel de AFP sérica

Parametros del diagnostico:

Forma de sospecha diagndstica: cribado, hallazgo casual
prueba de imagen, estudio de sintomas tumorales

Método diagnostico definitivo: criterios no invasivos AASLD,
estudio cito/histoldgico, diagnostico clinico CHC avanzado
Tamano del nodulo principal en ecografia abdominal
Tamaiio del nddulo principal en TC abdominal

Nodulos no visibles en ecografia abdominal

Nodulos no visibles en TC abdominal

Parametros de la estadificacion:
Clasificacion de Child-Pugh

Presencia de invasion vascular
Presencia de extension extrahepatica
Estadificacion BCLC

Parametros del tratamiento:
Tipo de tratamiento inicial

(TC) con contraste o resonancia magnética (RM) nuclear
con contraste.

La estadificacion tumoral se realizo segun los criterios
de la clasificacion BCLC'3. En casos dudosos, en los que las
técnicas de imagen no fueron totalmente coincidentes, se
empleo para ello la/s técnica/s de imagen mas segura/s,
ya fuese por concordancia entre técnicas o por el compor-
tamiento dinamico de las lesiones. En nuestro centro, para
el CHC unico > 8cm, el estadio otorgado fue de BCLC B. Se
identifico la presencia de extensién extrahepatica tumo-
ral y la presencia de invasion vascular macroscopica, ya
fuese por criterios de imagen o por citologia en caso de
dudas en las pruebas de imagen. La evaluacion del estado
funcional (Performance Status, PS) se realiz6 segin los
criterios del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
para describir cdmo los sintomas tumorales afectaban a
las habilidades para la vida diaria del paciente, sin tener
en cuenta para ello la enfermedad asociada.

Analiticamente se incorporaron todos los valores preci-
sos para la estadificacion segln el estadio de Child-Pugh
y MELD, asi como los habituales en la practica diaria
(bilirrubina, albimina, tiempo de protrombina, INR, crea-
tinina, ALT, FA, GGT, Na y hematimetria) dentro del mes
previo al diagnoéstico. Como variables clinicas inclui-
mos la presencia de ascitis y encefalopatia hepatica,
en el momento del diagnostico. Disponian de nivel de
alfa-fetoproteina (AFP) dentro del mes previo al diagnos-
tico 135 pacientes.

- Tratamiento: describimos el tipo de tratamiento inicial
segln los criterios establecidos por la AASLD y la BCLC:
reseccion quirtrgica (RQ); trasplante hepatico (TH), tra-
tamiento percutaneo mediante inyeccién percutanea de
alcohol (IPA) o radiofrecuencia (RF), quimioemboliza-
cion transarterial (TACE), tratamiento quimioterapico con
sorafenib o tratamiento sintomatico por no ser candidato
a ninguno de los anteriores o por rechazo del paciente.

Se determiné el gradiente de presion venosa hepatica
en aquéllos pacientes sin datos ecograficos ni endoscopi-
cos de hipertension portal (HTP), cuyo tratamiento estaba
condicionado por el resultado.

Los pacientes que fueron considerados como posibles
candidatos a trasplante hepatico por nuestro servicio fue-
ron derivados a centros con unidad de trasplante hepatico
para su evaluacion.

El tratamiento percutaneo mediante IPA estaba disponi-
ble en nuestro servicio previamente al inicio del estudio,
y con RF desde noviembre de 2007, el cual se realiza con
aguja LeVeen® (Boston). Ambos se efectuaron guiados por
ecografia o TC abdominal segin la accesibilidad de las
lesiones. Este tipo de tratamiento se realizd de forma
inicial bien como terapia definitiva, bien como terapia
puente al trasplante hepatico.

La TACE se efectud desde 2004 hasta 2006 con lipiodol
y adriamicina, y desde 2007 con lipiodol y particulas DC
Bead® (Biocompatibles, Surrey, UK).

La evaluacion y la administracion de tratamiento con
sorafenib se inicio en junio de 2009 y se llevo a cabo de
forma conjunta con el servicio de oncologia de nuestro
centro.

- Andlisis estadistico: el analisis estadistico se efectud
mediante el programa SPSS version 15. Para la com-
paracion de porcentajes se emplearon la prueba de
chi-cuadrado y el test de Fisher. La comparacion de medias
se analizd mediante T-test. Las diferencias se considera-
ron estadisticamente significativas si p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas epidemiologicas y clinicas

Se incluyeron 136 pacientes diagnosticados de CHC en el
periodo de estudio. El 80,9% fueron varones. La edad media
fue de 66,62 + 11,68 anos, con una mediana de 69,5 anos.
EL 91,2% eran cirrdticos, y presentaban hepatopatia cronica
no cirrética el 3,7% y un higado sano el 5,1%. En el 38,97%
la etiologia de la hepatopatia fue el virus de la hepatitis C
(VHC), seguida del alcohol en el 22,79%, y del virus de la
hepatitis B (VHB) en el 11,03%, siendo el 13,98% un origen
mixto virico (VHB y/o VHC) y etilico (tabla 2). Cuatro de los
casos presentaron serologia positiva para el VIH. El 30,1%
era diabético y el 10,3% habia presentado otro tipo de neo-
plasia, dentro de los cuales el 42,9% presentaba etilismo
cronico. Estas neoplasias fueron de diferente naturaleza
(2 carcinomas epidermoides de pulmoén, un adenocarcinoma
de pulmon, 2 canceres de colon, uno de amigdala, uno de
laringe, uno de etmoides, uno vesical, 2 de prdstata, un
linfoma, un cancer epidermoide de labio y uno basocelular
de labio). Los niveles de AFP determinados dentro del mes
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Tabla 2 Etiologia de la hepatopatia de base

Tabla 3  Analisis de los parametros diagnosticos

Hepatopatia de base Pacientes (%)

Datos del diagndstico Pacientes (%)

VHC 53 (38,97)
Endlica 31 (22,79)
VHB 15 (11,03)
Endlica + VHC 15 (11,03)
Endlica + VHB 3(2,21)
Enolica + VHB + VHC 1(0,74)
VHB + VHC 1 (0,74)
Hemocromatosis hereditaria 4 (2,94)
EHGNA 2 (1,47)
Otras® 11 (8,09)

EHGNA: esteatohepatitis grasa no alcohdlica.
2 Incluye cirrosis biliar primaria (1 caso), porfiria cutanea tarda
(2 casos) y cirrosis criptogenética (8 casos).

previo al diagnéstico de CHC fueron < 20 ng/ml en el 57%,
entre > 20y < 200 ng/ml en el 20% y > 200 ng/ml en el 23%.

Forma de sospecha diagnostica y método
diagnostico

La sospecha diagndstica se estableci6é en el curso del cri-
bado mediante ecografia abdominal semestral en un 63,2%
de los casos, por un hallazgo casual por técnicas de ima-
gen en un 19,9%, y en el 16,9% por el estudio realizado
por los sintomas tumorales. Los criterios no invasivos AASLD
fueron el principal método diagnodstico en el 73,5%, preci-
sando cito/histologia en el 22,1% y solo el 4,4% correspondia
a un diagnéstico clinico de CHC avanzado. Los datos sobre
el diagndstico aparecen reflejados en la tabla 3.

El tamafo del nédulo principal en la ecografia era < 3cm
en el 56,3%, entre 3 y 5cm en el 20,7% y > 5cm en el
19,3%. El nimero de nodulos en la ecografia era de uno en
el 67,4%, de 2 o 3 nodulos en el 16,3% y multiples en el
12,6%. En un paciente no disponemos de ecografia al diag-
nostico (se diagnostico fuera del programa de cribado por TC
y fue tratado mediante RQ). En 5 pacientes, de los cuales 4
estaban en programa de cribado, no se veian nddulos en la
ecografia (3,7%), diagnosticados de CHC como se describe
a continuacion: uno de ellos tenia mala ventana ecografica
y una AFP de 465 ng/ml, motivo por el que se amplia estu-
dio con TC y RM, siendo diagnosticado de CHC en estadio
BCLC B. En un paciente no se veia el nddulo en la ecografia
inicial, pero tenia AFP de 196 ng/ml, por lo que se realizd
TC y RM, siendo diagnosticado de CHC en estadio BCLC 0.
Otro paciente realizaba un seguimiento irregular volunta-
riamente, por lo que al diagnostico se trataba de un CHC en
estadio C, con estudio ecografico con parénquima muy hete-
roecogénico sin claros nddulos, pero descrito como posible
higado tumoral y con trombosis portal y AFP de 2.767 ng/ml.
Dos de ellos presentaban un parénquima hepatico intensa-
mente heteroecogénico, uno de los cuales fue diagnosticado
de CHC durante una TC de control de un adenocarcinoma
de pulmon, presentaba AFP de 1,5 ng/ml y fue estadifi-
cado como BCLC D (por estadio C de Child-Pugh); y otro al
ampliar estudio con TC ante el hallazgo ecografico de trombo
portaly AFP de 4.000 ng/ml, siendo diagnosticado en estadio
BCLC C.

Sospecha diagnéstica:

Ecografia de cribado 86 (63,2)

Hallazgo casual técnicas de imagen 27 (19,9)

Estudio de sintomas tumorales 23 (16,9)
Método diagnostico definitivo:

Criterios de imagen AASLD 100 (73,5)

Hallazgos cito/histologicos 30 (22,1)

Diagnostico de CHC avanzado 6 (4,4)
Tamario nédulo principal en ecografia abdominal:

<3cm 76 (56,3)

3-5cm 28 (20,7)

>5cm 26 (19,3)
Numero de nédulos en la ecografia:

Un nddulo 91 (67,4)

2-3 nddulos 22 (16,3)

Multiples nodulos 17 (12,6)

Noédulos no visibles en la ecografia abdominal 5/135 (3,7)
(no visibles/ total ecografias realizadas)
Nodulos no visibles en la TC abdominal (no
visibles/total TC realizadas)

13/131 (9,9)

Respecto a los datos de la TC, el tamaio del noédulo prin-
cipal era < 3cm en el 43,5%, entre 3y 5cmen el 26,7% y >
5cm en el 19,9%. Cinco pacientes no tenian TC abdominal al
diagnostico. En un mayor nimero de casos (9,9%) respecto a
la ecografia, no se veia ningln nddulo al diagnostico. En la
ecografia abdominal de estos pacientes si se veian los nddu-
los, con un tamano entre 12 y 27 mm, siendo Unico en todos
los casos, salvo en uno de ellos que tenia 2. En todos estos
pacientes se confirmo el diagnostico con RM abdominal con
contraste y/o estudio cito/histologico.

Estadificacion

Se encontraban en un estadio A de Child-Pugh el 71,3%, en
elBel22,8%yenelCel5,9%. Se identifico invasion vascular
tumoral en el 16,9% y extension extrahepatica en el 4,4%.
Nuestros pacientes fueron diagnosticados en estadio pre-
coz (0-A) de BCLC en el 58,1%, en estadio B en el 21,3%, en
elCenel12,5%yenelDenel8,1% (tabla 4).

Comparacion grupo diagnosticado en estadio
precoz frente a no precoz

Se realiz6 un analisis comparativo entre el grupo diagnosti-
cado de forma precoz (BCLC 0/A) y el grupo diagnosticado
de forma no precoz (BCLC B/C/D) (tabla 5). Las variables
con diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos fueron el sexo masculino, la presencia de cirrosis, la
etiologia etilica, los valores de AFP al diagnostico, la sospe-
cha diagnéstica por cribado mediante ecografia semestral y
el método diagnostico utilizado.
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Tabla 4 Analisis de los parametros de estadificacion

Datos de la estadificacion
Clasificacion de Child-Pugh

Pacientes (%)

Estadio A 97 (71,3)
Estadio B 31 (22,8)
Estadio C 8 (5,9)
Invasion vascular 23 (16,9)
Extension extrahepdtica 6 (4,4)
Estadificacion BCLC
Estadio 0 12 (8,8)
Estadio A 67 (49,3)
Estadio B 29 (21,3)
Estadio C 17 (12,5)
Estadio D 11 (8,1)

Tratamiento inicial

Los pacientes fueron tratados de forma inicial tras el diag-
nostico mediante RQ en el 11,76%, RF en el 10,29%, IPA en el
22,79%, TACE en el 17,65%, sorafenib en el 5,15%, recibiendo
el 22,06% solo tratamiento sintomatico y rechazando el tra-
tamiento recomendado en funcion del estadio el 9,56%. El
total de pacientes trasplantados fue de 9 (6,62%), 8 de los
cuales recibieron terapia percutanea puente (IPA y/o RF)
(fig. 1).

Si tenemos en cuenta Unicamente el periodo del estudio
desde que comenzé a emplearse la RF (noviembre de 2007-
septiembre de 2010), 85 pacientes fueron diagnosticados de
CHC, de los cuales el 15,29% fue tratado con este método.
Igualmente si contabilizamos solo el periodo desde que se
comenzo a pautar sorafenib (junio de 2009-septiembre de
2010), 42 pacientes fueron diagnosticados de CHC, de los
cuales el 16,67% recibio este farmaco.

O TACE 17,65%

. O THO,74% *
| Sorafenib B RQ11,76%

5,15% ***

Tratamiento
curativo
45,58%

0O IPA 22,79%

@ Sintomatico

22,06% ——0O RF 10,29% **
B Rechaza TTO
9,56%
Figura 1  Tipo de tratamiento inicial.

* El total de pacientes trasplantados fue de 9 (6,62%), 8 de los
cuales recibieron terapia percutanea puente (IPA y/o RF).

** EL 15,29% de los pacientes ha sido tratado con RF desde que
comenzo a realizarse esta técnica en nuestro centro (noviembre
2007).

*** El 16,67% de los pacientes ha recibido sorafenib desde que
comenzo6 a pautarse en nuestro centro (junio 2009).

(TH: trasplante hepatico, RQ; reseccion quirtrgica, IPA:
inyeccion percutanea de alcohol, RF: radiofrecuencia, TACE:
quimioembolizacion transarterial, rechaza TTO: rechaza trata-
miento recomendado).

Discusién

El CHC constituye la tercera causa de muerte por cancer,
tras el cancer de pulmén y el gastrico'. Los factores que
de forma mas constante se asocian con un mayor riesgo de
CHC son el sexo masculino, la edad y la presencia de cirro-
sis hepatica?®. En nuestra serie existe un claro predominio
de varones (80,9%), la edad media fue de 66,62 + 11,68
anos y la mayoria de los pacientes presentaban una cirrosis
hepatica de base (91,2%).

El principal factor etioldgico identificado en nuestro tra-
bajo es el VHC, seguido del alcohol y del VHB (tabla 2). Estos
factores imperan de diferente forma segln el area geogra-
fica, por la distinta prevalencia de las infecciones por VHB y

Tabla5 Analisis comparativo entre el grupo de pacientes diagnosticado en estadio precoz y el grupo de pacientes diagnosticado

en estadio no precoz

Estadio precoz Estadio no p
(BCLC 0/A) precoz (BCLC
B/C/D)
Edad (anos) 67,01 + 11,14 65,96 + 12,46 NS
Sexo (varones) 74,68% 89,47% p = 0,045
Cirrosis 86,08% 98,25% p =0,014
Etiologia etilica 15,19% 33,33% p = 0,022
AFP p < 0,0001
< 20 ng/ml 66,67% 43,86%
> 20y < 200 ng/ml 23,08% 15,79%
> 200 ng/ml 10,26% 40,35%
Diagndstico por cribado 79,75% 40,35% p < 0,0001
Método diagnéstico p=0,012
Imagen AASLD 75,95% 70,18%
Cito/histologia 24,05% 19,3%
CHC avanzado 0% 10,53%
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VHC en cada una de ellas, siendo mas frecuente el VHC en
occidente y el VHB en zonas asiaticas 3222,

La diabetes se ha relacionado con un mayor riesgo de
CHC%24 con un incremento del riesgo de 2,5 veces res-
pecto a los controles segin una revisién sistematica®. En
nuestra serie el 30,1% era diabético. Por otra parte, el
10,3% habia presentado otro tipo de neoplasia. Ambos datos
estan en concordancia con un estudio multicéntrico espafol
previo'?.

Diversas publicaciones han demostrado la utilidad del
cribado del CHC, cuya estrategia en la actualidad consiste
en la realizacion de una ecografia semestral por personal
cualificado y entrenado®'". Respecto a la determinacion
de este intervalo como el 6ptimo para llevar a cabo esta
estrategia, un estudio retrospectivo concluyé que el inter-
valo semestral frente al anual aportaba un mayor nimero
de pacientes diagnosticados de forma precoz y secunda-
riamente una supervivencia superior?®. En nuestra serie en
un elevado porcentaje de pacientes la ecografia semestral
establecio la sospecha diagnostica (63,2%). Este porcentaje
es superior al publicado en otros trabajos'?%’, posible-
mente en gran parte porque la ecografia de cribado se
realiza en nuestro propio servicio desde hace afhos por
especialistas entrenados. En el resto de los casos se tratd
de un hallazgo casual por técnicas de imagen (19,9%) o
se diagnostico a raiz de presentar sintomatologia tumoral
(16,9%).

A pesar de ser la ecografia la técnica de eleccion en el
cribado del CHC, en 5 de nuestros pacientes (el 3,7%) los
nodulos de CHC no eran visibles en la ecografia abdominal,
presentando 4 de estos 5 pacientes mala ventana ecografica
0 un parénquima hepatico intensamente heteroecogénico,
lo que condiciona que el tumor no resalte ecograficamente
respecto al parénquima circundante?®. En 2 de ellos exis-
tia una trombosis portal en la ecografia, hallazgo que exige
investigar la posibilidad de un CHC. Ademas en 4 de estos
5 pacientes la AFP estaba elevada (desde 196 ng/ml hasta
4.000 ng/ml), por lo tanto una opcion que se debe considerar
es realizar una TC abdominal periodica a aquellos pacientes
que cumplan las caracteristicas ecograficas de mala ventana
o higado muy heteroecogénico, que dificultan considerable-
mente la visualizacion de nédulos o bien determinar en estos
pacientes el nivel de AFP y si es superior a limites norma-
les, solicitar la TC abdominal. A este respecto no existen
recomendaciones bien establecidas, y se precisarian estu-
dios disenados para este fin, principalmente en términos de
coste-eficacia y seguridad.

La implementacion de un adecuado sistema de cribado
mejora las opciones terapéuticas que pueden aplicarse
cuando el diagnostico es precoz. De esto deriva la importan-
cia de un seguimiento sistematico y extendido. Inicialmente
la determinacion de AFP se recomendaba como parte del
método de cribado, pero estudios posteriores, basandose
en su baja rentabilidad diagnostica y la ausencia de coste-
efectividad, han desestimado su empleo?®?°. También posee
una discutida utilidad como método diagnostico, pues cifras
superiores a 200 ng/ml tienen una gran especificidad, pero
tan solo el 17,7%-26,1% de los CHC superan esta cifra3?-32,
habiendo sido excluido del algoritmo diagndstico de la
reciente guia de la AASLD?3. En nuestra serie los valores de
AFP fueron < 20 ng/ml en el 57%, entre > 20 y < 200 ng/ml
en el 20% y > 200 ng/ml en el 23%.

Tras la sospecha diagnéstica, siguiendo el algoritmo de
las guias internacionales'®'®) nuestros pacientes fueron
diagnosticados por los criterios de imagen AASLD en el
73,5%. Se requirieron datos cito/histologicos para llegar
al diagndstico en el 22,1% y solo el 4,4% se diagnosticd
por la sintomatologia de CHC avanzado (tabla 3), datos
en concordancia con los obtenidos en el estudio de Varela
et al.".

En nuestros pacientes el 58,1% fue diagnosticado en un
estadio precoz de la BCLC (0-A), el 21,3% en el estadio B, el
12,5% enel Cy el 8,1% en el D (tabla 4).

Al comparar el grupo diagnosticado de forma pre-
coz (estadio 0/A) y el grupo no precoz (estadio B/C/D)
(tabla 5) destaca que entre los primeros un mayor por-
centaje realizo cribado respecto a aquellos diagnosticados
en un estadio no precoz con una diferencia estadistica-
mente significativa (79,75% versus 40,35%; p < 0,0001).
Ademas, encontramos diferencias significativas en el sexo
masculino, el etilismo como factor etiologico, la presen-
cia de cirrosis hepatica y valores elevados de AFP, siendo
todos ellos mas frecuentes en el grupo de diagndstico
no precoz. En cuanto al método diagnéstico, un mayor
porcentaje de pacientes fue diagnosticado por criterios
no invasivos AASLD y por cito/histologia en el grupo de
diagndstico precoz; mientras que el diagnostico por sintoma-
tologia de CHC avanzado, como es razonable, fue exclusivo
del grupo de diagndstico no precoz, con significacion
estadistica.

En el 45,58% de los pacientes se pudo aplicar un trata-
miento inicial potencialmente curativo, mediante reseccion
quirdrgica, trasplante hepatico o tratamiento percutaneo
(RF o IPA) ya fuese como terapia puente al trasplante hepa-
tico o como tratamiento Unico (fig. 1). La posibilidad de un
tratamiento de caracter curativo se vio limitada en el resto
de los pacientes en estadio precoz por no ser candidatos qui-
rdrgicos por su edad y/o comorbilidad, por la imposibilidad
técnica para el tratamiento percutaneo (todos ellos tratados
con TACE), por fallecer por otra causa antes de iniciar tra-
tamiento y por la negativa de los pacientes al tratamiento/s
propuesto/s.

Destacan 2 aspectos en este sentido en nuestro estu-
dio. El primero es que a pesar de la evidencia sobre la
superioridad de RF frente a IPA con un mejor control de
la enfermedad local y mejor supervivencia®*-3¢, el método
mas empleado fue la IPA, principalmente por su disponi-
bilidad mas temprana en nuestro servicio y por el mayor
riesgo de complicaciones y la menor aplicabilidad de la RF
en nddulos subcapsulares y/o adyacentes a vesicula, con-
ductos biliares, grandes vasos, corazon, asas intestinales y
diafragma®’-*'. En segundo lugar, el bajo porcentaje de tras-
plantados hepaticos, y si bien es cierto que nuestro centro no
dispone de esta opcion, los pacientes fueron evaluados por
una unidad de trasplante en otro hospital, estando proba-
blemente limitada la posibilidad del trasplante por la edad
y/o comorbilidad de los pacientes.

Como tratamientos paliativos, en el 17,65% se realizo
TACE y en el 5,15% se pauto sorafenib. Sin embargo, si consi-
deramos Unicamente a los 42 pacientes diagnosticados desde
que la administracion de este farmaco esta disponible en
nuestro centro (junio de 2009) hasta finalizar el periodo de
inclusion, un mayor porcentaje de pacientes fue tratado con
sorafenib (16,67%).
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El 22,06% tan solo fue candidato a tratamiento sintoma-

ticoy el 9,56% rechazo el tratamiento recomendado. (fig. 1).

En conclusion, en nuestro medio la mayoria de los pacien-

tes con CHC presentan una cirrosis hepatica de base, cuyas
etiologias mas frecuente son el VHC y el etilismo. Un ele-
vado porcentaje de pacientes con CHC es diagnosticado
precozmente, gracias a la aplicacion de un adecuado pro-
grama de cribado, lo que permite la posibilidad de ofrecerles
un tratamiento potencialmente curativo. En nuestro cen-
tro el tratamiento mas frecuentemente empleado es el
percutaneo.
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