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Resumen

Introduccién: El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neo-
plasia primaria del higado més frecuente, constituyendo un pro-
blema mundial de salud publica por su alta prevalencia y tasa
de mortalidad. Objetivo: evaluar las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los pacientes con carcinoma hepatocelular.
Métodos: Estudio de casos consecutivos con revisién retrospec:
tiva de los registros médicos de pacientes con diagnéstico de
CHC que acudieron a la consulta de hepatologia de dos cen-
tros caraquefios entre 1997 y 2011. Se evaluaron caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas y de estadiaje segun Barcelona Clinic
Liver Cancer, BCLC. Resultados: Se incluyé 116 pacientes con
diagnéstico de CHC. La edad media fue 61,34 + 12,02 afos,
75% eran hombres y 89,7% de los pacientes fenian cirrosis hepa-
tica subyacente, siendo confirmada histolégicamente en 33,7%.
El 70,7% de los pacientes tenian alguna complicacién asociada
a hipertensién portal. El virus de la hepatitis C (VHC) constitu-
yé la principal etiologia de enfermedad hepética (31%), alco-
hol (21,6%), virus de la hepatitis B, VHB (14,7%) y enfermedad
hepdtica grasa no alcohdlica (14,7%). El hepatocarcinoma fue
diagnosticado mas frecuentemente en pacientes con cirrosis por
HBV 15,56%.

El 56% de los casos tenian niveles de alfafetoproteina mayores
de 300 ng/ml. El l6bulo derecho fue la localizacién més frecuen-
te (64,7%) y 79,3% de las lesiones mostraron patrén vascular
tipico en los estudios radiolégicos. El estadio tumoral segin los
criterios de Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) fueron estadio
C (379%) D (259%), B (24,1%), A (7,8%) y O (2,6%). Conclu-
siones: la infeccién por HCV es la etiologia més frecuente de
cirrosis hepdtica en pacientes con CHC, pero la infeccién por
VHB tiene mayor impacto en términos relativos. El diagnéstico se
hace en forma tardia (estadios intermedios o avanzados), siendo
necesario intensificar medidas de pesquisa en estos pacientes.

Palabras clave: Hepatocarcinoma, epidemiologia, Clasifica-
cién de Barcelona Clinic Liver Cancer, virus de hepatitis C, virus
de hepatitis B, cirrosis hepdtica.

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF PA-
TIENTS WITH HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN TWO
REFERENCE CENTERS VENEZUELA

Summary

Introduction: The hepatocellular carcinoma (HCC) is the main
primary liver neoplasia and is a public health problem in the
world due to high prevalence and mortality. Objetive: Evaluate
clinical and epidemiological characteristics in patients with He-
patocellular carcinoma. Methods: A retrospective analysis of a
prospectively maintained database of 116 patients with diagnosis
of HCC in two centers of Caracas between 1997 and 2011 was
conducted. We evaluated epidemiological, clinical, biochemical
and tumor aspects according to Barcelona Clinic Liver Cancer
in patients with HCC. Results: Mean age was 61.34 + 12.02
years, 75% were male and 89.7% of patients had liver cirrhosis.
Portal hypertension complications (ascites, hepatic encephalopa-
thy, esophageal varices) were present in 70.7% of patients. He-
patitis C virus (HCV) was the main etiology of hepatic disease
(31%) followed by alcohol (21.6%), hepatitis B virus (14.7%) and
non alcoholic steatohepatitis (14.7%). HCC was more frequent
in patients with cirrhosis associated to HBV infection. The 56%
of patients had alpha-fetoprotein levels higher than 300 ng/ml.
The 64.7% of tumors were localized in the right lobe of liver and
79.3% of tumor lesions demonstrated typical pattern in radiologic
studies. The most patients had advanced disease according to
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) staging classification (Stage
C, 37.9%; stage D, 25.9%; stage B, 24.1%; stage A, 7.8% and
stage 0, 2.6%). Conclusions: HCV infection was main cause
of cirrhosis in patients with HCC, but HBV infection had higher
impact in these patients. Our study showed that the diagnosis of
these patients undergo late and is very important intensify scree-
ning measures in patients with liver cirrhosis.

Key words: Hepatocellular carcinoma, epidemiology, Barcelo-
na Clinic Liver Cancer stages, hepatitis C virus (HCV), hepatitis B
virus, liver cirrhosis.
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Introducciéon

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un cancer frecuente a nivel
mundial y es responsable de aproximadamente 600000 muertes
anuales, siendo la neoplasia primaria del higado més frecuente,
constituyendo en algunos paises el 70-85% de todos los canceres
primarios hepdticos.! La incidencia del CHC es variable y depende
de la regién geogrdfica y de la exposicion a factores de riesgo
secundarios.? En 2002, el 82% de todos los hepatocarcinomas
ocurrié en paises subdesarrollados, y 55% sélo en China.? Es una
enfermedad compleja asociada a mltiples factores de riesgo y
cofactores.*> La cirrosis hepética es el principal factor de riesgo
para desarrollar CHC. La infeccién por virus de la hepatitis B
(VHB) y C (VHC) son de particular importancia, dado que aproxi-
madamente el 50-80% de los casos de CHC a nivel mundial estan
asociados al VHB; especialmente en paises del continente asidtico;
y 10 a 25% asociado a VHC.¢ Otros factores de riesgo medioam-
bientales y genéticos se han asociado a esta enfermedad, como
por ejemplo, el excesivo consumo de alcohol, la ingesta de afla-
toxinas, diabetes, obesidad, hemocromatosis, el sexo masculino, la
edad mayor de 40 afios, entre ofros.”

En la ¢ltima década, la incidencia del CHC parece haber cambia-
do en varios paises, como ocurrié en EEUU donde ha incrementado
la incidencia probablemente relacionado con el incremento en la
incidencia de cirrosis ocasionada por infeccién crénica por VHC.?

La distribucion geografica del CHC varia a nivel mundial y os-
cila entre 2,1 en América central a 35,1 en Asia oriental. Global-
mente, fres zonas epidemiolégicas han sido definidas de acuerdo
a la incidencia de CHC ajustado por edad por 100000 habitantes
por afo: baja (con menos de 5), intermedia (entre 5y 15) y alto
(mayor de 15).6

La vigilancia activa en poblaciones de alto riesgo ha incremen-
tado la frecuencia de diagnéstico en pacientes asintomdticos. Los
sintomas ocurren frecuentemente en estadios mds avanzados, in-
cluyendo dolor abdominal, pérdida de peso, dolor toracico, entre
ofros. Sin embargo, los pacientes pueden ser asintométicos en el
momento del diagnéstico. Se recomienda un esquema de vigilan-
cia en pacientes de riesgo que incluya ultrasonido abdominal 'y
determinacién de alfafetoproteina cada seis meses con la finalidad
de detectar lesiones pequefias, que permitan aplicar terapias con
fines curativos y de esta manera mejorar la supervivencia de estos
pacientes.®

El diagnostico de hepatocarcinoma se basa en criterios no inva-
sivos o histolégicos. Los criterios no invasivos son sélo aplicables en
pacientes cirréticos y son basados en técnicas de imagenes obteni-
das por TAC (tomografia axial computarizada) cuatrifésica o RMN
(resonancia magnética nuclear) dindmica- contrastada. Radiolégi-
camente el hepatocarcinoma se caracteriza por patrén vascular
tipico (lesién hipervascular en fase arterial y con lavado en fases
venosa portal o tardia). En nédulos mayores de 1 cm, la presencia
de lesion vascular tipica en una de esfas técnicas radiolégicas es
suficiente para hacer el diagnéstico de hepatocarcinoma.?

El objetivo de este estudio fue evaluar las caracteristicas clinicas,
epidemiolégicas y de estadiaje de BCLC (Barcelona Clinic Liver
Cancer) en los pacientes con carcinoma hepatocelular.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de casos consecutivos con revisién
retrospectiva de los registros médicos de pacientes con diagnésti-
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co de carcinoma hepatocelular que acudieron a la consulta de
hepatologia de dos centros asistenciales de referencia ubicados
en Caracas (Servicio de Gastroenterologia del Hospital Dr. Do-
mingo Luciani y el Instituto Médico La Floresta) durante el periodo
comprendido entre el 01 de agosto de 1997 y el 27 de mayo de
2011.

Se incluyé pacientes con diagnéstico de CHC segun criterios
radiolégicos y/o histolégicos como descritos previamente.”'° Se
evaluaron caracteristicas clinicas, paraclinicas, epidemiolégicas y
de estadiaje (criterios del Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) en
los pacientes con dicho diagnéstico.

Las variables incluidas fueron edad, sexo, presencia de cirrosis,
etiologia de la cirrosis, presencia de complicaciones de hiperten-
sién portal, diagnéstico histolégico de cirrosis hepética, estadio
segun BCLC, nimero de nédulos, localizacién de los nédulos, ca-
racteristicas radiolégicas, niveles de alfafetoproteina.

Se excluyeron pacientes si no existia informacién suficiente en rela-
cién con las variables estudiadas.

Los datos fueron reportados como porcentaje (%), media y des-
viacién estandar.

Resultados

Inicialmente, se evaluaron 139 pacientes con diagnéstico de CHC,
23 pacientes se excluyeron por no disponerse de informacién sufi-
ciente, siendo finalmente incluidos 116 pacientes.

Las caracteristicas generales de los pacientes se muestran en el
Cuadro 1. El 65,6% de los pacientes pertenecian a la Gran Ca-
racas (43,2% de los pacientes procedian del Distrito Capital y el
22,4% del estado Miranda) (Figura 1). Los pacientes pertenecian
a la séptima década de la vida, la edad media al diagnéstico fue
61,34 + 12,02 afos. El género predominante fue el masculino
(75%). El tamafio medio de los nédulos fue de 8,15 cm + 7,22 cm
(Cuadro 1).

El 89,7% de los pacientes tenian cirrosis hepdtica subyacente, de
los cuales 33,7% poseian comprobacién histolégica de la misma. El
85% de los pacientes tenian cirrosis hepatica Child-Pugh A o B (Fi-
gura 3). Los pacientes sin cirrosis hepdtica establecida tenian hepa-
titis crénica B (9 pacientes) como causa de enfermedad hepdtica y
2 pacientes tuvieron hepatocarcinoma fibrolamelar sin enfermedad
hepdtica subyacente. En estos pacientes el diagnéstico de hepato-
carcinoma se confirmé histolégicamente en todos los casos.

La mayoria de los pacientes (70,7%) tenian complicaciones aso-
ciadas a hipertensién portal. Las complicaciones mas frecuentes
fueron ascitis, varices eséfago-gastricas, encefalopatia hepética o
la combinacién de las mismas (Figura 2).

El diagnéstico de hepatocarcinoma se hizo en el 63,4% de los
casos en la primera consulta, y el 48,2% de los pacientes tenian
algun sinfoma asociado al CHC.

El método de imagen inicial en el diagnéstico fue el ultrasonido
abdominal (60,7%) seguido por TAC abdominal (37,5%).

El virus de la hepatitis C (HCV) constituyé la principal etiologia
de enfermedad hepatica (31%) seguida por alcohol (21,6%), virus
de la hepatitis B (14,7%) y enfermedad hepética grasa no alco-
hélica (14,7%) (Figura 4). Por ofra parte, en cirréticos por HCV,
el HCC fue diagnosticado en el 9,4% (37/391 pacientes), alcohol
en 4,74% (25/527 pacientes) y en HBV en 15,56% (17/109 pa-
cientes).

la alfafetoproteina (AFP) media fue 18074 + 92949 ng/ml
(Cuadro 1). Valores de AFP mayores de 300 ng/ml se documen-
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taron en el 56% de los casos. En 81 pacientes el motivo inicial de
consulta fue el hallazgo de lesién hepdtica ocupante de espacio,
posteriormente diagnosticada como HCC y en los restantes 35 pa-
cientes el diagnéstico se hizo durante el seguimiento.

El l6bulo hepético derecho fue la localizacion més frecuente del
tumor (64,7%), el 79,3% de las lesiones mostraron patrén vascular
tipico (Figura 5) en los estudios radiolégicos (TAC y/o RMN),
y en 31,9% se realizé biopsia del tumor. En el 67% de los casos
sélo habia la presencia de un nédulo y el 16,1% tenian lesiones
multinodulares.

El estadio tumoral segin los criterios de Barcelona Clinic Li-
ver Cancer (BCLC) fueron en orden de frecuencia: C (379%) D
(25,9%), B (24,1%), A (7,8%) y O (2,6%) (Figura 6).

Cuadro 1 Caracteristicas generales de los pacientes con carci-
noma hepatocelular

Caracteristicas generales Media SD
Edad Dx HCC (afios) 61,34 12,022
Niveles de AFP (ng/ml) 18074,77 92949,86
Tamaiio de la lesién (cm) 8,15 7,22
ALT (U/L) 137,86 278,19
AST (U/L) 164,44 136,72
GGT (U/L) 394,70 429,41
Bilirrubina total (mg/dl) 3,59 5,29
ALP (U/L) 281,05 216,33
Albomina (gr/dl) 3,01 0,86
Tiempo de protrombina (seg) 14,69 3,38
Plaquetas 166823,85 92376,73
Hemoglobina (gr/dl) 12,73 2,19
Hematocrito (%) 39,06 6,49
Leucocitos 7262,7 301754
Creatinina (mg/dl) 1,12 0,70
Sodio (mEq/L) 136,24 6,65

Media y desviacién estandar de parametros bioquimicos, edad y
tamafo del tumor

Procedencia
[ Distrito Capital
[l Miranda

[ Aragua

[l Carabobo

[ otros

Figura 1 Procedencia geogrdfica de los pacientes con carci-
noma hepatocelular
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Figura 2 Complicaciones de hipertensién portal en pacientes
con carcinoma hepatocelular

Complicaciones de hipertensién portal (ascitis, VE: varices esofa-
gicas, PBE: peritonitis bacteriana espontanea, EH: encefalopatia
hepdtica) presente en los pacientes con hepatocarcinoma.
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Figura 3 Clasificacion de Child-Pugh en pacientes con hepa-
tocarcinoma

Clasificacién de Child-Pugh evaluando funcionalismo hepdtico en
pacientes con hepatocarcinoma.
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Figura 4 Etiologia de la enfermedad hepdtica en pacientes
con carcinoma hepatocelular.

Etiologias de la enfermedad hepética subyacente en los pacientes
con hepatocarcinoma. HCV; virus de hepatitis C, ETOH: alcohol,
HBV: virus de hepatitis B, HAI: hepatitis autoinmune, NASH: estea-
tohepatitis no alcohdlica, CBP: cirrosis biliar primaria.

Comportamiento
Vascular

| Tipico
[ Atipico

Figura 5 Comportamiento vascular en estudio de TAC y/o
RMN abdominal de pacientes con carcinoma hepatocelular

Comportamiento vascular de los hepatocarcinomas en la tomo-
gragia axial computarizada (TACO y/o resonancia magnética nu-
clear. Comportamiento tipico: lesiones ocupantes de espacio con
captacién de contraste en fase arterial y lavado en fase venosa.
Comportamiento atipico cualquier comportamiento diferente al
descrito previamente.
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Figura 6 Estadiaje segun la clasificacién de Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC) de los pacientes con carcinoma hepatoce-
lular.

Estadiaje del hepatocarcinoma segun la clasificacién de Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC). Estadio O: lesiones menores de 2 cm
de digmetro, Child A y performance status O; Estadio A: lesiones
Unicas < 5 cm o hasta 3 lesiones < 3 cm. Child A-C, Performance
status O; Estadio B: lesiones multinodulares, Child A o B, Perfor-
mance Status O; Estadio C: Lesiones con invasién portal, ganglios
o metastdsis, Performance status 1-2, Child A-C; Estadio D: estadio
terminal.

Discusion

Este estudio descriptivo presenta una serie de méas de 100 pacien-
tes con diagnéstico de carcinoma hepatocelular en dos centros de
Caracas. Nosotros encontramos que la mayoria de los pacientes
con CHC pertenecen al sexo masculino y tienen como factor de
riesgo la presencia de cirrosis hepdtica, lo cual coincide con la
literatura reportada previamente a nivel mundial.®° El grupo efa-
rio mas afectado es la séptima década de la vida. Series previas
describen que el CHC afecta principalmente a pacientes entre la
quinta y sexta década de la vida.?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que aproxi-
madamente 75% de los hepatocarcinomas a nivel mundial son
atribuibles a infeccién crénica por los virus de la hepatitis C y B.”
En este estudio reportamos que en nuestros pacientes la etiologia
de enfermedad hepdtica mas frecuentemente asociada con carci-
noma hepatocelular fue la infeccién por el VHC, resultados seme-
jantes a los encontrados en paises occidentales desarrollados. Es
importante destacar que a pesar que el alcohol es la principal cau-
sa de enfermedad hepdtica en nuestro medio este no constituye la
principal causa subyacente de enfermedad hepética en pacientes
con hepatocarcinoma.

Interesantemente, nosotros encontramos que los pacientes con
infeccion por VHB tienen una mayor prevalencia de hepatocarcino-
ma en comparacién con pacientes con enfermedad hepdtica aso-
ciada a infeccién por VHC, alcohol, entre otras. Los mecanismos
de carcinogénesis asociados en infeccién por VHB y VHC difieren.
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Se cree que el VHB juega un papel directo en la transformacién
de los hepatocitos a través de la interaccién directa entre las pro-
teinas virales y celulares o por la integracién del genoma viral en
el genoma del huésped.” Mientras que el VHC promueve procesos
fibréticos que pueden progresar a cirrosis hepdtica y finalmente a
hepatocarcinoma.”

La mayoria de los pacientes presentan complicaciones asocia-
das a hipertensién portal, lo que habla a favor de enfermedad
hepdtica avanzada. Asimismo, encontramos que el diagnéstico se
realiza tardiamente, ya que la mayoria de los pacientes pertene-
cian a estadios intermedios o avanzados de la enfermedad, segun
la clasificacién de la BCLC. Esto indica que el seguimiento de los
pacientes con cirrosis hepdtica no estd siendo efectivo en el diag-
néstico precoz de hepatocarcinoma. Por tal motivo, es necesario
intensificar las medidas de pesquisa en pacientes considerados de
alto riesgo, particularmente en cirrosis por hepatitis viral y alcohol
con la finalidad de realizar diagnéstico de lesiones més precoces
que puedan ser tratadas con fines curativos y mejorar la supervi-
vencia de estos pacientes.

Conclusiones

La infeccién por VHC es la causa més frecuente de enfermedad
hepdtica asociada a hepatocarcinoma y este se desarrolla princi-
palmente en pacientes con cirrosis hepdtica subyacente, aunque
los pacientes con infeccién crénica por el VHB desarrollaron mas
frecuentemente carcinoma hepatocelular. Asimismo, el diagnéstico
de CHC se realiza en forma tardia en nuestra poblacién, en vis-
ta que la mayoria de los pacientes presentaban al momento del
diagnéstico estadios avanzados segun la clasificacion de BCLC,
siendo necesario intensificar la pesquisa en la poblacién de riesgo
con la finalidad de hacer diagnéstico precoz y poder mejorar el
prondstico de esfos pacientes.
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