Investigaciones Medicoquirurgicas

ORGANO OFICIAL DEL CIMEQ

ISSN: 1995-9427 RNPS: 2162 2024; 16: 882 Avrticulo original

Importancia del programa de vigilancia del carcinoma hepatocelular en
pacientes con cirrosis hepatica
Importance of the surveillance program for hepatocellular carcinoma in

patients wich liver cirrosis

Kenia Yunarkis Valenzuela Aguilera” https://orcid.org/0000-0002-4244-350X

Marcia Samada Suérez? https://orcid.org/0000-0003-3795-3801

Julio César Hernandez Perera® https://orcid.org/0000-0002-8567-5642

Sheyla Moret Vara® https://orcid.org/0000-0001-9141-5401

Alejandro Roque Valdés! https://orcid.org/0000-0003-4720-5743

José Jordan Gonzalez? https://orcid.org/0000-0001-5438-7229

! Centro de Investigaciones Médico Quirrgicas. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia. Correo electronico: keniava@infomed.sld.cu

RESUMEN
Introduccion: EIl carcinoma hepatocelular cirrosis hepatica y en la mayoria de los
representa un importante problema para la pacientes son detectados en etapas tardias, el

salud, su principal factor de riesgo es la
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programa de vigilancia en estos pacientes
puede favorecer el diagnostico precoz.
Obijetivo: Determinar la estadificacion de
los carcinomas hepatocelulares en el
momento de su diagnostico y relacionarlo
con la permanencia en un programa de
vigilancia.

Material y meétodos: Se realizd un estudio
descriptivo,  retrospectivo, de  corte
transversal, en 44 pacientes con diagndstico
confirmado de carcinoma hepatocelular entre
2020-2023 en el CIMEQ. Las principales
variables del estudio fueron: etiologia de la
cirrosis hepética; forma de debut del

carcinoma hepatocelular, evaluacion
prondstica segun Barcelona Clinic Liver

Cancer y permanencia en un programa de

vigilancia.  Se  emplearon  medidas
descriptivas de  resumen,  porciento,
desviacion estandar y ji cuadrado.
SUMMARY

Introduction:  Hepatocellular  carcinoma

represents an important health problem. Its
http://revcimeq.sld.cu/index.php/img
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Resultados: La etiologia mas frecuente fue
la cirrosis virica en 22 pacientes (56 %). En
21 (47,7 %) la forma de debut del carcinoma
hepatocelular fue el hallazgo por ultrasonido,
seguido de las complicaciones de la cirrosis
(34,1 %); 16 pacientes (36,4 %) se
encontraron en estadio inicial (A) del BCLC,
seguido de los estadios intermedios (B) y
avanzados (C) y de los 26 pacientes (59,1 %)
gue no estaban en un programa de vigilancia,
8 se encontraban en estadio By 12 en C, con
predominio del estadio avanzado, con
diferencia significativa entre los dos grupos
(p<0,01).

Conclusiones: El programa de vigilancia del
hepatocarcinoma en los pacientes cirroticos
permite el diagndstico temprano y puede

favorecer su pronostico.

Palabras clave: hepatocarcinoma; cirrosis

hepatica; programa de vigilancia.

main risk factor is liver cirrhosis and in most

patients it is detected in late stages. The
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surveillance program in these patients can
favor early diagnosis.

Objective: Determine the staging of
hepatocellular carcinoma at the time of
diagnosis and relate it to permanence in a
surveillance program.

and methods:

Material A descriptive,

retrospective, cross-sectional study was
carried out in 44 patients with a confirmed
diagnosis  of carcinoma
between 2020 - 2023 in the CIMEQ. The

main variables of the study were: etiology of

hepatocellular

liver cirrhosis; form of hepatocellular

carcinoma debut, prognostic evaluation
according to Barcelona Clinic Liver Cancer
and permanence in a surveillance program.
measures  of

Descriptive summary,

percentage, standard deviation and Chi

square were used.

Recibido: 20/03/2024
Aceptado: 20/04/2024
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Results: The most common etiology was
viral cirrhosis in 22 patients (56 %). In 21
(47.7 %)

carcinoma debut was

the form of hepatocellular
the finding by
ultrasound, followed by the complications of
cirrhosis (34.1%); 16 patients (36.4%) were
found in the initial stage (A) of Barcelona
Clinic  Liver Cancer, followed by
intermediate (B) and advanced (C) stages
and of the 26 patients (59.1 %) who were not
in a surveillance program, 8 were in stage B
and 12 in C, with a predominance of
advanced stage, with a significant difference
between the two groups (p<0.01).
Conclusions: The hepatocellular carcinoma
surveillance program in cirrhotic patients
allows early diagnosis and can favor
prognosis.

Keywords: hepatocellular carcinoma; liver

cirrhosis; surveillance program.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) representa un importante problema
para la salud en todo el mundo. Se define como un tumor maligno primario de origen epitelial
que deriva del dafio hepatico cronico. Es una afeccion maligna que se asocia generalmente a uno
o varios factores de riesgo: el principal factor de riesgo es la cirrosis hepatica (CH), presente
entre el 75 y el 86 % de los casos. El HCC se caracteriza por su elevada mortalidad, patron
epidemioldgico que se relaciona con la deteccion de la enfermedad maligna en etapas muy
avanzadas.®?

La incidencia mundial de HCC es heterogénea debido a la variabilidad de los factores de riesgo
asociados. Constituye la tercera causa de prevalencia a nivel mundial, la sexta neoplasia maligna
mas frecuente y la tercera a cuarta causa de defuncion por cancer en el mundo. G-

Se estima que 30 al 35 % de los cirréticos puede desarrollar un HCC con un riesgo anual de 1 a
8 %. Entre las causas mas frecuentes asociadas al HCC se encuentran la infeccion por el virus de
la hepatitis B (VHB) en 54 % de los casos y la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) que
es la segunda causa mas frecuente en el mundo, con un riesgo de evolucién a CH entre 15y 30 %
al alcanzar los 25 a 30 afios, y de 1 a 3 % de desarrollar HCC; ademas del consumo de alcohol.
(2,3,6-8)

Existe una tendencia creciente de la MASLD (esteatosis hepatica asociado a disfuncion
metabolica, por sus siglas en inglés, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease) con
fibrosis avanzada y entre 10 y 30 % progresan a CH con un riesgo de HCC de 1 a 2 % anual. ®1?
Desde hace varios afios, la CH y otras enfermedades hepéticas cronicas se encuentran entre las
primeras 10 causas de muerte en Cuba. Dentro de este grupo, el HCC es una complicacion

frecuente, asociado a un diagndstico tardio y elevada tasa de mortalidad. EI cancer constituye la
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segunda causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares, con un patrén de
mortalidad comparable al de los paises desarrollados.

Existe consenso de las sociedades cientificas de hepatologia, europeas y americanas, de realizar
ultrasonido y determinacion de alfa-fetoproteina (AFP) en sangre cada seis meses en todos los
pacientes con riesgo de desarrollar HCC, excepto a los pacientes con grado C de Child Pugh (CP)
que no son elegibles para trasplante hepéatico y aquellos con afecciones comorbidas que limitan la
vida y no pueden beneficiarse del trasplante. (213)

El programa de vigilancia favorece el diagndstico precoz o en estadios tempranos; permite
valorar opciones de tratamiento curativo, como el trasplante hepatico, la reseccion quirdrgica y
las ablaciones percutaneas. En estadios avanzados, el pronéstico es sombrio, con una
supervivencia media estimada menor de un afio. (214

Cuba cuenta con pocos estudios epidemioldgicos previos. Los escasos datos disponibles en la
literatura muestran que generalmente los pacientes son diagnosticados en estadios avanzados de
su enfermedad maligna, por lo que es de vital importancia el cumplimiento de un programa de
vigilancia del HCC. ¥

El objetivo del este trabajo es determinar la estadificacion de los HCC en el momento de su

diagnostico y relacionarlo con la permanencia en un programa de vigilancia.

METODOS

Disefio
Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal en el Centro de
Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ) entre 2020-2023.

Sujetos
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Se estudié una serie de casos conformada por los enfermos con diagndstico de pacientes
cirréticos con diagnostico de HCC atendidos en la consulta de Hepatologia entre los afios 2020-
2023.
De 59 pacientes con sospecha diagndstica de HCC, la muestra quedo constituida por 44 pacientes
que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:
Criterios de inclusion
1. Paciente con diagnostico establecido mediante estudio histol6gico o mediante los criterios
no invasivos para el diagndstico de HCC en pacientes cirrdticos que presenten lesiones
hepéaticas tumorales mayores de 1 cm: lesion mayor o igual de 1 cm detectada por
tomografia axial computarizada multicorte contrastada en fase arterial y venosa, que
mostro hipervascularizacion arterial y lavado en fase portal y portal tardia.
2. Edad mayor de 17 afos.
Criterios de exclusion

1. Datos insuficientes en la historia clinica.

Variables

Se incluyeron variables demogréaficas: edad, sexo, etiologia de la cirrosis hepatica, forma de
debut del HCC, evaluacion pronostica segun clasificacion BCLCy permanencia en un programa
de vigilancia.

Procedimientos y procesamiento

Se confeccion6 una base de datos a partir de la revisién de las historias clinicas provenientes del
archivo médico del CIMEQ. Para establecer el estadio del HCC se utiliz6 la Estadificacion del
Cancer Hepatico del Clinico de Barcelona (BCLC, del inglés Barcelona Clinic Liver Cancer).®

ElI BCLC se divide en 5 etapas, las cuales van asociadas a una estrategia de tratamiento especifica
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para cada una; es un sistema que busca determinar el prondstico del paciente, ademéas de
recomendar algoritmos de tratamiento especificos basados en el estadio del HCC:

e Etapa 0 (etapa muy temprana)

o Etapa A (etapa inicial)

e Etapa B (etapa media)

e Etapa C (etapa avanzada)

e Etapa D (etapa muy avanzada)

Se ingresé la informacion en el programa paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS,
por sus siglas en inglés) versién 25.0.

Se utilizaron técnicas de estadisticas descriptivas para el procesamiento de los datos. Para las
variables cualitativas se utilizaron la frecuencia absoluta y el porcentaje, mientras que para las
cuantitativas se utilizaron la media, la desviacion estandar o la mediana segun la distribucion de
las variables. Se utilizd la prueba de ji cuadrado para relacionar las variables paramétricas con
valor de significacion de p<0,05. Los resultados se representaron en tablas y gréaficos.

Aspectos éticos
La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de las Investigaciones y el Consejo
Cientifico de la institucion. Este trabajo se realizd bajo los principios establecidos en la

Declaracién de Helsinki. 47

RESULTADOS

De un total de 44 pacientes incluidos en el estudio, el 68,2 % correspondié al sexo masculino. La

edad media fue 60,14 +- 12,16 afios, mediana de 64 afios.
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En el 56 % (22 pacientes), la etiologia por cirrosis virica (VHB, VHC) se asocié al HCC, con un
predominio del VHC en 19 (43,1 %) de los casos, seguido de la CH alcohdlica en menor nimero,
como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y etiologia del carcinoma hepatocelular de los pacientes

estudiados
Variables n=44
Sexo
Femenino (n, %) 14 (31,8 %)
masculino (n, %) 30 (68,2 %)

Edad

Media (afios, £ DE* )/ mediana

60,14 +£12,16/ 64

Minima / maxima (afios) 22/79
Etiologia asociada a HCC
Cirrosis virica (n, %) 22 (56 %)

e VHC (n, %)
e VHB (n, %)

19 (43,1 %)

3 (6,8 %)
Cirrosis por alcohol (n, %) 6 (13,6 %)
Cirrosis por MASLD (n, %) 6 (13,6 %)
Cirrosis criptogénica (n, %) 4 (9,1 %)
Cirrosis mixta (virica mas alcohol (n, %) 4 (9,1 %)
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Cirrosis autoinmune (n, %) 1(2,3%)
Sindrome de Alagille (n, %) 1(2,3 %)

Leyenda: HCC (carcinoma hepatocelular), DE (desviacién estandar), VHC (virus de hepatitis C), VHB (virus de

hepatitis B), MASLD (esteatosis hepatica asociado a disfuncion metabdlica)

En 21 (47,7 %) pacientes la forma de debut del HCC fue el hallazgo por ultrasonido, seguido de
las complicaciones de la cirrosis en 15 pacientes (34,1 %).

Tabla 2. Forma de debut del carcinoma hepatocelular en los pacientes estudiados

Forma de debut n %
Hallazgo por ultrasonido 21 | 47,7
Molestias abdominales 8 18,2

Complicaciones de la cirrosis

Ascitis 7 15,9
Encefalopatia hepatica 5 11,4
Hemorragia varicosa 3 6,8

En la serie, 16 pacientes (36,4 %) se encontraron en estadio A (estadio inicial) del BCLC,

seguido de los estadios intermedios y avanzados (B y C) del BCLC.
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Tabla 3. Distribucién de los pacientes con HCC segun clasificacion BCLC

BCLC n %
A 16 36,4
B 15 34,1
C 13 29,5

De los 18 (40,9 %) pacientes que se encontraban en un programa de vigilancia, predominaron los
estadios A y B, 10 (22,7 %) se encontraban en estadio A y 7 en estadio B del BCLC; de los 26
pacientes (59,1 %) que no estaban en un programa de vigilancia, 8 se encontraban en estadio B y
12 en estadio C, con predominio del estadio avanzado del BCLC, con diferencia significativa
entre los dos grupos (p<0,01).
Tabla 4. Relacion de pacientes segun clasificacion del BCLC con el antecedente de su
permanencia en un programa de vigilancia en el momento del diagndstico del carcinoma

hepatocelular

) Permanencia en programa de
Estadio BCLC o )
vigilancia Total
(n=44) :
Si (n=18) No (n=26)
A 10 (22,7 %) 6 (13,6%) 16 (36,3 %)
B 7 (15,9 %) 8 (18,2 %) 15 (34,1 %)
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C 1(2,2%) 12 (27,3 %) 13 (29,5 %)
Total 18 (40,9 %) 26 (59,1 %) 44 (100 %)
p< 0,01
DISCUSION

Existe una prevalencia creciente de HCC, asociado al envejecimiento de la poblacion; el elevado
numero de pacientes con hepatitis C, a pesar del uso de antivirales de accién directa (AAD), el
aumento de la prevalencia de MAFLD, el aumento de casos de cirrosis por consumo de alcohol y
también por la hepatitis B (en paises con alta incidencia).(*1?)

Se plantea que la edad puede estar relacionada con las diferentes etiologias del HCC segun
prevalencia por areas geograficas; pudiera verse en personas mas jovenes, por ejemplo, en
algunas zonas orientales con alta prevalencia de hepatitis B. En esta serie la edad minima fue de
22 afios en una paciente femenina con cirrosis de etiologia autoinmune, que debutdé con una
cirrosis descompensada con HCC injertado.

El estudio BRIDGE, con 18 031 pacientes de 14 paises, encontré una mediana de 69 afios en
Japdn, 62 afios en Estados Unidos y Europa, similar a la del presente estudio y 52 afios en China,
posiblemente por su relacion etioldgica con la infeccion cronica por VHB. 1820

La incidencia del HCC es superior en los hombres, como se aprecia en esta serie y puede llegar a
alcanzar una proporcion cercana a 4:1 a favor de los hombres. Existe una mayor predisposicion
de las personas del sexo masculino a estar vinculadas a otros factores de riesgo bien conocidos,
como la hepatitis cronica viral, el alcoholismo y el habito de fumar.(182122)

Estas diferencias se han puesto en relacion no solo con la epidemiologia de los factores de riesgo,
sino también con un posible efecto trofico androgénico en los hombres. La testosterona es un
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regulador positivo de los mecanismos del ciclo celular de los hepatocitos, que, a su vez, acelera la
hepatocarcinogénesis; por el contrario, el estradiol suprime los reguladores del ciclo celular por
lo tanto suprimir el desarrollo de cancer de higado. ??

El 85 al 95 % de los casos diagnosticados con HCC asientan sobre higado cirrético y cursa con
una incidencia de un 2 a 4,5 % por afio. %22 A nivel mundial, las principales etiologias de los
HCC en cirrosis son la infeccion por el virus C y el consumo de alcohol, aunque se observa un
incremento de la enfermedad hepética grasa no alcohdlica. ¢

Las personas con VHC tienen un riesgo 20 a 30 veces superior para desarrollar HCC con respecto
a la poblacion general. La tasa de HCC que estas presentan se estiman entre 1% y 3 % en 30
afios. (1829

Los resultados del presente trabajo coinciden con el estudio de cohorte prospectivo de la etiologia
del HCC en América Latina, liderado por Fassio, ®® quien plantea que la etiologia global mas
frecuente fue la virica asociada al VHC, seguida del consumo crénico de alcohol.

Cuba se considera entre las zonas de baja prevalencia para la infeccién por el VHB por el
desarrollo del programa de vacunacion infantil. Estudios realizados en afios anteriores reportan
que el 59,09 % de los pacientes padecian de CH x VHC, alcohol y MASLD. @4

Marin y otros, ® en un estudio colombiano con la mayor serie de casos reporta la CH endlica
como primera causa de HCC seguido de la MASLD en 21,4 % de los pacientes, lo que reafirma a
esta etiologia como emergente.

En relacion con la forma de debut en esta serie predominé el hallazgo por ultrasonido, que se
describe en los pacientes que permanecen asintomaticos o que se encuentran en un programa de
vigilancia de HCC. En un nimero importante de casos, la sospecha de un HCC muchas veces se
establece en pacientes, que, con una CH compensada, desarrollan diferentes signos o sintomas

como el dolor abdominal, la pérdida de peso, la saciedad temprana, la fiebre, la presencia de una
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masa tumoral palpable, la ascitis, el ictero o el sangrado digestivo, estos ultimos como
manifestaciones frecuentes asociadas a una descompensacion de la CH. 23.26.27)

Las complicaciones de la CH como ascitis, encefalopatia o sangrado por hipertensién portal
clinicamente significativa se asocian a peor prondstico en pacientes en estadios intermedios y
avanzados del BCLC.(*3182%

La asociacion del HCC con la permanencia de estos pacientes en un programa de vigilancia es de
gran importancia; favorece su diagndstico precoz, muchas veces en estadios clinicos
asintomaticos con funcién hepatica conservada, o0 como un hallazgo por ultrasonido y permite
clasificarlos en estadios tempranos segun la estadificacion del sistema BCLC. (12-1416)

El BCLC constituye el punto de referencia aceptado para la estructura de ensayos clinicos en
HCC y recomienda algoritmos de tratamiento especificos basados en el estadio del tumor,
ademas de favorecer la inclusion en un programa de vigilancia. En Espafia, por ejemplo,
aproximadamente el 50 % de los pacientes con HCC se identifican mediante el programa de
vigilancia de pacientes cirréticos. ¢”

Sarasin y otros @® en un estudio de cohorte demostrd que la vigilancia aumentaba la longevidad
en alrededor de 3 meses, con una incidencia de HCC del 1,5 % al afio. El objetivo de la vigilancia
en HCC es detectar mayor nimero de pacientes en estadios tempranos con acceso a terapias
curativas y reducir la mortalidad asociada. Un programa de vigilancia se considera eficaz si
proporciona un aumento de la longevidad de alrededor de 100 dias (es decir, alrededor de 3
meses). 9

Numerosos estudios sugieren que menos del 30 % de los pacientes con cirrosis estan incluidos en
los programas de vigilancia de HCC. Se sospecha que solo 20 a 50 % de los pacientes cirréticos

son atendidos por hepatdlogos o gastroenterdlogos, o estan incluidos en programas de deteccion.
(12,13,30)
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Fassio y otros ®® en su estudio multicéntrico para el estudio del HCC en América Latina,
reportaron que un 52 % de los pacientes se encontraban en un programa de vigilancia. De ellos, el
69,6 % pertenecian al estadio A del BCLC, mientras que el 41,9 % de los que no estaban en un
programa de vigilancia estaban en estadio B del BCLC. Esto representé una diferencia
significativa entre ambos grupos (p<0,01). Los pacientes que estaban en el programa de
vigilancia presentaron un diametro tumoral menor que permitié optar por tratamientos especificos
con impacto en su supervivencia.

También la adherencia del paciente y la disponibilidad de recursos pudieran constituir un factor
determinante. El valor general de los programas de vigilancia del HCC debe equilibrar los
beneficios de la vigilancia con los posibles dafios fisicos, psicologicos y financieros, tanto para el
paciente o para el sistema de salud. (31430

En un estudio realizado en el afio 2011 por Castellanos y otros % se concluyé que la frecuencia
de presentacion de HCC en la poblacion cubana con CH resultd ser elevada y el diagndstico se
establecio por lo regular en estadios donde las alternativas de tratamiento y curacion fueron muy
limitadas. En el estudio global HCC BRIDGE (Bridge to Better Outcomes in HCC), el estadio
BCLC mas comun en el momento del diagnostico fue el C en mas del 50 % en América del
Norte, Europa, China y Sur Corea, relacionado con la no permanencia en un programa de
vigilancia. %

En este estudio, existio una relacion significativa entre el diagnostico en estadio temprano del
HCC de los pacientes que se encontraban en un programa de vigilancia y los que no. Mas del 50
% de ellos no se encontraban en programa de vigilancia para HCC, a pesar de tener un
diagndstico conocido de cirrosis. Por lo general, el diagndstico es tardio, en estadios avanzados
de la cirrosis. Esto destaca, una vez mas, la necesidad de un diagnostico temprano que permita el

tratamiento y mejoria de la supervivencia de estos enfermos, (21327:30)
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A pesar de las estrategias de vigilancia de HCC en pacientes de riesgo (cirréticos), aln se estima
que mas del 50 % de los casos con este tumor maligno primario del higado son diagnosticados en
el mundo en estadios avanzados, donde la funcién hepatica casi siempre esta muy comprometida

0 existe una acelerada progresion tumoral. (627

Se asume que la insuficiencia hepatica asociada a la enfermedad de base influye de forma
determinante en el fallecimiento de estos pacientes; con el conocimiento de que la mayoria de los
pacientes se encontraban en estadios B y C, segun la estadificacion BCLC. (327 Con estos datos
se reafirman la necesidad y las ventajas de extender de manera protocolizada los programas de
vigilancia de HCC en pacientes cirréticos en todo el pais.

CONCLUSIONES

Predominaron los pacientes en estadios intermedios y avanzados del BCLC que no tenian el
antecedente de permanencia en un programa de vigilancia. La implementacion del programa de
vigilancia de HCC en pacientes con cirrosis hepatica permite el diagndstico en estadios

tempranos lo que puede favorecer su pronostico.
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