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Resumen: Introduccién. El carcinoma hepatocelular (CHC)
en los pacientes con cirrosis hepatica es una indicacién frecuente
de trasplante de higado y una causa de muerte por diagndstico
tardio. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas
demogréficas, clinicas y de laboratorio de pacientes con CHC
sobre higado cirrético, asi como el estadio al momento del
diagndstico, el manejo ofrecido y la supervivencia en funcién
del estadio, segtn la clasificacién BCLC. Metodologia. Estudio
observacional de cohorte retrospectiva que incluyd pacientes
atendidos en un centro en Colombia entre ¢l 1 de enero
de 2012 y el 31 de diciembre de 2018, mayores de 18 afios
con hepatocarcinoma. La recolecciéon de la informacién se
realizd a partir de la revision de historias clinicas. Para el
andlisis estadistico se utilizé6 SPSS version 23.0. Resultados.
En el estudio se incluyeron 219 pacientes con CHC y cirrosis
hepdtica de base. El 58,9% fueron de sexo masculino y la
mediana de edad fue de 65 afios. La distribucidn etioldgica de
la cirrosis para alcohol, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
criptogénica, infeccidén por virus de la hepatitis B y C fue de
30,6%, 21,4%, 19,1%, 12,2% y 7,7%, respectivamente. El 49,3%
tenfan clasificacién Child-Pugh A, el 37% B y el 13,7% C, al
momento del diagndstico. La clasificacién del estadio BCLC
se distribuy6 asi: 0=4 (1,8%), A=94 (42,9%), B=26 (11,9%),
C=39 (17,8%) y D=56 (25,6%). La supervivencia, de acuerdo
con la clasificacién BCLC, fue para BCLC 0=60 meses, A=84,6
meses, B=28,7 meses, C=10,7 meses y para BCLC D=7 meses.
Conclusion. A pesar de encontrarse una mejor supervivencia en
esta serie, en comparacion con la hallada en otra serie realizada
en nuestro centro en 2009, y similar a lo reportado en el
mundo, el diagnéstico tardio continta siendo la principal causa
de mortalidad en los pacientes con CHC.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, cirrosis hepética,
supervivencia, tratamiento, trasplante hepético.

Abstract: Introduction. Hepatocellular carcinoma (HCC) in
patients with liver cirrhosis is a frequent indication for liver
transplantation and a cause of death if not diagnosed promptly.
The aim of this study was to describe the demographics, and
clinical and laboratory characteristics of patients with HCC in
a cirrhotic liver, as well as the stage at the time of diagnosis,
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type of treatment offered, and survival, according to BCLC
classification. Methodology. Retrospective observational cohort
study, which included patients treated at a center in Colombia
between January 1 2012 and December 31 2018, aged =218
years, with hepatocarcinoma. Information was collected from
medical records. Collected data was analyzed using SPSS 23.0.
Results. We included 219 patients with HCC and underlying
liver cirrhosis. Males were 58.9% and median age was 65 years.
Etiological distribution of cirrhosis for alcohol, non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), cryptogenic, and hepatitis B and C
viral infection was 30.6%, 21.4%, 19.1%, 12.2% and 7.7%,
respectively. At diagnosis, 49.3% had Child-Pugh A score, 37%
B and 13.7% C. BCLC dlassification was distributed as follows:
0=4 (1.8%), A=94 (42.9%), B=26 (11.9%), C=39 (17.8%) and
D=56 (25.6%). Survival, according to BCLC classification, was
for BCLC 0=60 months, A=84.6 months, B=28.7 months,
C=10.7 months and for BCLC D=7 months. Conclusion.
Despite finding better survival in this series, compared to that
found in another series from our center in 2009, and similar to
that reported worldwide, a delayed diagnosis continues to be the
main cause of mortality in patients with HCC.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, survival,
therapeutics, liver transplantation.

INTRODUCCION

El cdncer de higado o carcinoma hepatocelular (CHC) es actualmente el sexto cdncer mds comun y la cuarta
causa de mortalidad relacionada con cdncer en todo el mundo [1]. E180% a 85% de los pacientes con CHC
tiene cirrosis hepdtica de base, y en estos pacientes es una indicacion frecuente el trasplante de higado, y una
causa de muerte por diagnéstico tardio [2].

La estadificacién del CHC por medio de la clasificacion BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) del
Hospital Clinico de Barcelona fue descrita por primera vez en 1999 [3]. Con varias modificaciones en
estas dos décadas, se mantiene como la clasificacién mds recomendada y validada en el mundo (figura 1)
[2,4-9]. El BCLC clasifica los pacientes en 5 estadios. Los estadios 0 y A son estadios tempranos, con
opcién de acceder a terapias curativas, como la reseccién quirtrgica, el trasplante de higado o la ablacién
tumoral por radiofrecuencia [6,7]. El estadio B o intermedio es un hepatocarcinoma multifocal, cuyo
tratamiento recomendado es la quimioembolizacién transarterial (TACE) [2]. De acuerdo con estudios
recientes, pacientes seleccionados del estadio B o intermedio podrian ir a reseccién quirtrgica en algunos
casos, y en otros, podrian regresar a un estadio previo, mediante terapias locorregionales e ir a trasplante de
higado, con el concepto de down-staging [10-12]. El estadio C corresponde al hepatocarcinoma avanzado,
que incluye pacientes con enfermedad extrahepética y compromiso vascular tumoral, y son susceptibles de
tratamiento con terapias sistémicas, cuya primera linea actual es sorafenib o lenvatinib, con igual tasa de
supervivencia [13,14]. Varias alternativas con inmunoterapia estin terminando estudios de fase III, y se
convertirdn en el estdndar de cuidado en los préximos afos [15,16]. Finalmente, los pacientes en estadio D
son tratados con medidas paliativas dptimas, y tienen una supervivencia cercana a los 3 meses [3].

En Colombia no existen datos epidemioldgicos consistentes, ni estudios de prevalencia, y tampoco datos
de la mediana de supervivencia del hepatocarcinoma. Hay reportes de grupos de trasplante de higado que
se limitan a pacientes que accedieron a trasplante [17], y no reflejan la historia natural de la enfermedad en
todos los estadios descritos. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas demograficas, clinicas y
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de laboratorio de pacientes con CHC sobre higado cirrdtico, asi como el estadio al momento del diagnéstico,
el manejo ofrecido y la supervivencia en funcién del estadio, segun la clasificacién BCLC.

Carcinoma hepatocelular
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FIGURA 1.
Clasificacién BCLC [2]. Clase funcional (CF) 0: sin sintomas; 1: con sintomas leves,

capaz de hacer actividad ligera; 2: capaz de autocuidado, pero no de trabajar; 3: capacidad
limitada de autocuidado, en cama o sentado >50% del tiempo; 4: dependiente, postrado.
*Incluye un grupo de pacientes con diferentes grados de reserva funcional que deben ser
cuidadosamente evaluados. En la mayoria de opciones de tratamiento se requiere una
enfermedad hepdtica compensada (Child-Pugh A sin ascitis), para obtener resultados dptimos.

METODOLOGIA
Tipo de estudio y muestra

Estudio observacional de cohorte retrospectiva. Se realizé un muestreo basado en el diagnéstico de CHC
(cédigo C229), segtin la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE 10), en los registros de historias
clinicas de pacientes atendidos en el Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) en Medellin, Colombia, entre el
1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2018, en los servicios de hospitalizacién y consulta externa. No
se estimé un tamano de muestra debido a que se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de CHC,
mayores de 18 anos, atendidos durante el periodo del estudio.

Poblacién

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de CHC, que cumplieran criterios diagndsticos por imagenes o
biopsia, aplicando las recomendaciones de diagndstico de las guias de la AASLD (American Association for
the Study of Liver Diseases) y la EASL (European Association for the Study of the Liver) para hepatocarcinoma
[6,7]. Se excluyeron los pacientes con CHC sobre higado no cirrético, ya que la historia natural y tratamiento
son diferentes. Asimismo, se excluyeron pacientes con ausencia de datos clinicos, bioquimicos y de imégenes,
o con seguimiento inadecuado, lo cual no permitiria establecer una mediana de supervivencia, segun el
manejo ofrecido.
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Variables

Se realiz6 una revision de los registros electrénicos de las historias clinicas del hospital, y se recolectaron
los datos desde el diagndstico de CHC hasta el altimo seguimiento clinico, mediante un instrumento de
recoleccién previamente disefiado. Se recolectaron variables sociodemogréficas (edad en el momento del
diagnéstico, sexo, raza), presencia de comorbilidades, incluyendo cirrosis, etiologia de las cirrosis, variables
clinicas y de laboratorio, Child-Pugh, MELD (del inglés, Model for End-Stage Liver Disease), la clasificacién
BCLC al momento del diagnéstico y el tratamiento ofrecido.

Aspectos éticos

El estudio se mantuvo dentro de los pardmetros de la Declaracién de Helsinki de 2013 para estudios con seres
humanos, y de acuerdo con la reglamentacién sobre la investigacién clinica en Colombia (resolucion 008430
de 1993). Ademds, fue aprobado por el comité de ética del HPTU. Por tltimo, el manuscrito final se adhirié
alas recomendaciones Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), para
el reporte de los estudios observacionales [18].

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el software SPSS versién 23.0 (SPSS Inc.). Las variables categéricas se
presentan en frecuencias absolutas y relativas, las variables continuas como media aritmética o mediana y el
rango intercuartilico (RIC) con una distribucién asimétrica, segin la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Para

el analisis de supervivencia, se compararon las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con la prueba de Log-
Rank.

RESULTADOS
Aspectos demograficos y clinicos

De un total de 248 pacientes con CHC, se incluyeron 219 pacientes con cirrosis hepética de base, el 58,9%
de sexo masculino y la mediana de edad de 65 anos. La etiologia mas frecuente de la cirrosis fue alcohol,
seguida por NASH (del inglés, Non-Alcoholic Steatobepatitis), criptogénica, virus de la hepatitis B (VHB) y
C (VHC). La diabetes mellitus tipo 2 fue la comorbilidad mas prevalente, estando presente en el 36,7% de
los pacientes. Se encontré ascitis en 86 pacientes (39,3%) y varices esofégicas en 138 (63%) (tabla 1).
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TABLA 1.

Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes (n=219).

Edad [mediana (RIC)] 65 (59-73)
Sexo masculino (%) 129 (58,9)
IMC [mediana (RIC)] 26,3 (23,6:29,7)
Diabetes mellitus tipo 2 [n (%)] Q1 (36,7)
Etiologia de la cirrosis [n (%)]
Alcohol 67 (30,6)
NASH 47 (21,4)
Criptogénica 42 (19,1)
VHB 26 (12,2)
VHC 17 (7,7)
HA 16 (7,7)
Datos de laboratorio [mediana (RIC)]
Albdmina (g/dl) 3,3(2,9-3,8)
Bilirubina (mg/dl) 1,3 (0,8-2,4)
INR 1,1(1,0-1,3)
Creatinina (mg/dl) 0,910,7-1)
Alfa-fetoproteina (ng/ml) 19 (5-258,9)
Alfa-fetoproteina >400 ng/ml (%) 43 (17,3)
Child-Pugh [n (%)]
A 108 (49,3)
B 81 (37)
C 30(13,7)
MELD [mediana (RIC)] 10 (7,9-13)
Ascitis [n (%)] 86 (39,3)
Encefalopatia [n (%)] 43 (19,6)
Vérices esofdgicas [n (%)] 138 (63)

RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; NASH: del inglés, Non-Alcoholic
Steatohepatitis; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; HAI: hepatitis
autoinmune; AFP: alfa-fetoproteina; MELD: del inglés, Model for End-Stage Liver Disease.

Hallazgos de laboratorio

Al momento del diagndstico, 108 (49,3%) pacientes tenfan una clasificacién Child-Pugh A, 81 (37%) Child-
Pugh By 30 (13,7%) Child-Pugh C. Es decir, el 50,7% de la cohorte tenfa una clasificacién Child-Pugh B o
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C. La mediana de la alfa-fetoproteina (AFP) fue 19 ng/mLy una AFP >400 ng/mL se encontré en el 17,3%
de los casos. La mediana para el indice MELD fue de 10.

Tratamiento ofrecido y evolucién

Con respecto a las caracteristicas tumorales, el 50,2% de los pacientes tenia un solo tumory el 49,8% restante
tenfa 2 lesiones o més. Al momento del diagndstico, se encontraron con diagndstico temprano, es decir
BCLC 0 0 A, el 44,7%, y el 55,3% en estadios BCLC B, C o D. La diseminacién vascular macroscépica
estuvo presente en 55 (22,2%) pacientes y la diseminacion extrahepdtica en 28 (11,3%), siendo los ganglios
el sitio més frecuente de diseminacidn. Las caracteristicas tumorales y el estadio al momento del diagndstico
se describen en la tabla 2.

Los tratamientos curativos, como reseccion quirtrgica, trasplante hepético o ablacién por radiofrecuencia
del tumor, se ofrecieron solo a 74 (33,8%) pacientes, ya que estos estdn condicionados por la edad, funcién
hepitica y presencia de hipertension portal clinicamente significativa. El 66,2% accedi6 a tratamiento no
curativo con TACE, sorafenib o cuidado paliativo (tabla 3). La supervivencia para los pacientes clasificados
con BCLC 0 fue de 60 meses, con todos los pacientes vivos al finalizar la recoleccién de datos, para BCLC
A fue de 84,6 meses, BCLC B 28,7 meses, BCLC C 10,7 meses y para BCLC D 7 meses. La supervivencia
acumulada para todos los pacientes en funcién de la clasificacién BCLC durante el seguimiento, se muestra
en la figura 2. En los pacientes con cirrosis hepatica, el 50,2% no tenia pruebas de tamizacién para CHC, y
en los que tenfan tamizacidn, esta indujo al diagnéstico en el 70% de los casos.
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TABLA 2.
Caracteristicas tumorales y estadio (n=219).

Numero de nédulos [n (%)]

| 110 (50,2)
2 36 (16,4)
3 22 (10)
>4 51(23,4)
Volumen tumoral total, cm [mediana (RIC)] 51(3-8,7)
BCLC en pacientes cirréticos con CHC [n (%)]
0 4(1,8)
A Q4 (42,9)
B 26 (11,9
& 39(17,8)
D 56 (25,6)

ECOG dl diagnéstico [n (%)]

0-1 207 (83,5)
>7 41(16,5)

Invasién vascular macroscépica [n (%)] 551(22,2)

Diseminacién extrahepdtica [n (%)] 28 (11,3)
Ganglios linfaticos 17 (60,7)
Otros* 111(39,3)

* Pulmén, hueso.

RIC: rango intercuartilico; BCLC: clasificacién del Barcelona Clinic Liver Cancer;
ECOG: escala del estado funcional (del inglés, Eastern Cooperative Oncology Group).
TABLA 3.

Manejo inicial ofrecido a pacientes con cirrosisy CHC (n=219).

Tratamientos curativos [n (%)] 74 (33,8)
Reseccion 16 (7,3)
Ablacién con radiofrecuencia 17 (7,8)
Trasplante de higado 41 (18,7)

Tratamientos no curativos [n (%)] 145 (66,2)
TACE 44 (20,1)
Sorafenib 32 (14,6)
Sintomdtico paliativo 69 (31,5)

TACE: quimioembolizacién transarterial.
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FIGURA 2.

Supervivencia acumulada de los pacientes de acuerdo con el estadio BCLC.

Discusion

Después de revisar bases de datos, esta es la cohorte retrospectiva de hepatocarcinoma sobre higado cirrético
mds grande reportada hasta el momento en Colombia. Muestra las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
el tratamiento y el prondstico de pacientes con hepatocarcinoma en un centro de referencia que se adhiere
a las gufas del BCLC desde hace mas de 10 afios. La mediana de la edad de inicio para CHC encontrada en
nuestra serie fue de 65 anos. A nivel mundial, la edad de inicio varia dependiendo de la regidn, siendo de 60
afios para Estados Unidos y Europa [19]. El estudio BRIDGE, con 18.031 pacientes de 14 paises, encontrd
una mediana de 69 afos en Japdn, 62 anos en Estados Unidos y Europa, y 52 afos en China, posiblemente
por su relacion etioldgica con la infeccién crénica por VHB [20].

El cambio etioldgico para el CHC documentado en paises desarrollados [21,22] y reportado en otros
estudios en Latinoamérica [23,24], también se observa en nuestra serie, con esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) como segunda causa de cirrosis en 21,4% de los pacientes, reafirmando este hallazgo la etiologfa por
NASH como factor de riesgo emergente también en nuestros paises, al igual que en los paises desarrollados
[23-25]. De manera similar, este resultado se relaciona con la diabetes mellitus tipo 2, como comorbilidad
mds importante, hallada en el 36,7% de los pacientes, con una mediana de indice de masa corporal de 26,3 kg/
m” (RIC 23,6-29,7), a pesar de ser pacientes con cirrosis y cncer de higado. Este cambio etioldgico explica
ademds la alta proporcién de mujeres con CHC (41,1%), similar a lo reportado en una cohorte mexicana con
37,8%, y con una prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 de 41,9% [24].

El objetivo de la vigilancia en CHC es reducir la mortalidad asociada, con més pacientes teniendo acceso
a terapias curativas [25]. En el afio 2009, nuestro centro reportd 35 pacientes con CHC, de los cuales el 77%
recibid terapias no curativas [26]; en esta cohorte, un porcentaje un poco menor (66,2%), accedid a terapias
no curativas. Ademds, en 2009, el 54% fue directamente a manejo sintomatico paliativo, y en esta serie se
redujo esa proporcion a 31,5%, lo que se traduce en un mejor pronostico para nuestros pacientes.

De los pacientes que fueron diagnosticados cuando ingresaron a nuestro servicio por primera vez, se
destaca que solo la mitad (50,2%) de ellos tenfan algtin tipo de tamizacion para CHC, a pesar de tener un
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diagndstico conocido de cirrosis. Resaltando la oportunidad de seguir desplazando el diagnéstico de nuestros
pacientes hacia estadios mds tempranos, donde puedan recibir terapias curativas, y por tanto tener una mejor
supervivencia.

La funcién hepdtica de los pacientes y la presencia de hipertensién portal clinicamente significativa
condiciona el tratamiento ofrecido a los pacientes, ya que la reseccion quirtrgica, las terapias locorregionales
y las terapias sistémicas, exigen un paciente con funcién hepdtica preservada y un buen estado funcional,
para poder ofrecerlas [2]. En nuestra serie, el 50,7% de los pacientes tenian indice Child-Pugh B o C, y el
39,3% tenian ascitis, lo que puede limitar el tratamiento ofrecido, independientemente del estadio BCLC al
diagnéstico. Esto explica por qué no todos los pacientes diagnosticados con BCLC 0 0 BCLC A recibieron
terapias curativas, ratificando la importancia de tener presente la cirrosis hepatica subyacente en los pacientes
con CHC.

La supervivencia para los pacientes con estadios BCLC B, C y D fue de 28,7 meses, 10,7 meses y 7
meses, respectivamente, mejores que las reportadas en 2019 de una cohorte retrospectiva multicéntrica de
Argentina, donde se hallaron medianas de 15 meses (RIC 5-26) para estadio B, de 5 meses (RIC 2-13) para
estadio C, y de 3 meses (RIC 1-13) para estadio D [27]. Sin embargo, este mismo grupo habia reportado
adherencias de solo 50% a 63% en los 14 hospitales regionales incluidos, encontrando que la adherencia al
algoritmo de tratamiento del BCLC tenia un impacto positivo en la supervivencia de los pacientes con CHC
[28]. Aunque el presente estudio tiene la limitacién de ser una cohorte retrospectiva realizada en un solo
hospital, es un centro de referencia con acceso a todos los estindares de cuidado requeridos para un paciente
con CHC, con enfoque multidisciplinario para el manejo de los pacientes, y que se adhiere al maximo a las
recomendaciones del BCLC desde hace mas de 10 afios.

El impacto de una mejor supervivencia encontrada en esta serie, comparada con la hallada en la otra
serie realizada en nuestro centro en 2009 [26], en la cual el diagndstico tardio tuvo como consecuencia
una alta mortalidad, refuerza la recomendacién de un diagndstico oportuno y del trabajo multidisciplinario
en centros de referencia para pacientes con una patologia que es de alta complejidad y que requiere la
intervencion de diferentes especialidades y experticias en el manejo. A pesar de nuestros hallazgos, el
diagndstico tardio continda siendo la principal causa de mortalidad. En Colombia estamos en mora de tener
un registro colaborativo prospectivo y multicéntrico de cdncer de higado, que nos permita conocer la real
prevalencia y el prondstico, y comparar los estindares de cuidado e indicadores de los centros de referencia
para CHC, con lo reportado a nivel mundial.
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