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Resumen

El hepatocarcinoma (CHC) constituye un importante
problema de salud debido a su alta tasa de mortalidad. En los ultimas
décadas se ha producido un incremento en su incidencia, debido en
gran medida a la evolucién de los pacientes infectados por el virus
de la hepatitis C (VHC). Pero también hemos asistido a una notable
mejoria en los métodos diagndsticos disponibles, asi como en las
distintas opciones terapéuticas. Para poder aplicar los tratamientos
que suponen una mejoria significativa de la supervivencia es
fundamental el diagndstico precoz de la enfermedad tumoral. Para
ello, y dado el caracter asintomatico de la neoplasia en estadios
iniciales, es fundamental la implementacién de un programa de
cribado. El CHC es un tumor que cumple los criterios que establece
la OMS para la realizacién de cribado. Sin embargo, la dificultad
en el disefio de estudios de alta calidad hace que la evidencia
que avale esta estrategia sea muy limitada. Estan perfectamente
establecidos la poblacidon diana (de alto riesgo de desarrollar el
tumor) asi como la técnica diagndstica (ecografia abdominal con
periodicidad semestral). Con todo ello, las principales guias de
practica clinica recomiendan la realizacién de programas de cribado
para poder diagnosticar tumores en estadios iniciales, susceptibles
de los mejores tratamientos para aumentar la supervivencia de los
pacientes.
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Abstract

Hepatocarcinoma (HCC) is a major health problem due
to its high mortality rate. In recent decades there has been an
increase in its incidence, largely due to the evolution of patients
infected with hepatitis C virus (HCV). But we have also witnessed
a marked improvement in the diagnostic methods available, as
well as in the different therapeutic options. In order to apply the
treatments that suppose a significant improvement in survival
rates, the early diagnosis of the tumor disease is essential. For this
reason, and given the asymptomatic nature of neoplasia in early
stages, the implementation of a screening program is essential. The
HCC is a tumor that meets the criteria established by the WHO for
screening. However, the difficulty in designing high-quality studies
makes the evidence to support this strategy very limited. The target
population (at high risk of developing the tumor) and the diagnostic
technique (abdominal ultrasound with a bi-annual periodicity) are
well established. Therefore, the main guidelines of clinical practice
recommend screening programs to diagnose tumors in early
stages, susceptible to the best treatments to increase patients’
survival.

Keywords: hepatocarcinoma, screening, ultrasound.

Introduccion

El hepatocarcinoma (CHC) es una de las causas de muerte
mds frecuente en cirréticos'. Su incidencia ha ido en aumento,
como consecuencia de la evolucidn de la enfermedad hepatica en
los pacientes infectados por el virus de la hepatitis C (VHC) y por el
aumento de laincidencia de la enfermedad hepatica por depdsito de
grasa (NAFLD)?2. En las ultimas décadas, se han producido notables
avances en su manejo con la mejoria de las técnicas diagndsticas no
invasivas. Pero sobre todo, ha sido posible establecer una estrategia
terapéutica, encaminada a estandarizar las mejores opciones
en funcién del prondstico, dado no sélo lo por las caracteristicas
del tumor sino también por el estadio en que se encuentra la



enfermedad hepatica subyacente®. El objetivo del tratamiento es
prolongar la supervivencia de los pacientes, independientemente
de la progresion de la enfermedad tumoral®. Aunque la historia
natural de esta neoplasia no es del todo conocida y difiere segun la
etiologia de la enfermedad hepatica, en la mayoria de los pacientes
presenta un periodo silente desde que se inicia el tumor hasta
la aparicién de los sintomasé. El prondstico es indudablemente
mejor en los pacientes diagnosticados en los estadios iniciales
de la enfermedad, candidatos a recibir opciones de tratamiento
curativos. Para realizar el diagnéstico de la enfermedad en fase pre-
sintomatica, es necesario la busqueda pro-activa de la enfermedad
mediante la realizacién de cribado®.

Las principales guias de practica clinica -AASLD’, EASLDS,
Consenso Espafiol? - incluyen en sus recomendaciones la necesidad
de realizar programas de cribado en poblaciones seleccionadas
de pacientes (alto riesgo) para aumentar la supervivencia de los
pacientes con CHC.

Objetivo del cribado: aumentar la supervivencia

Segun los criterios de la OMS, el cribado se define como
la realizacion repetida de un test diagndstico con el fin de reducir
la mortalidad asociada a una determinada neoplasia. Para ello, es
necesario que la enfermedad que queremos diagnosticar tenga una
fase pre-sintomatica, en la que es posible su diagndstico precoz,
asi como la existencia de un tratamiento especifico que aplicado
en esta fase inicial de la enfermedad redunde en una mayor tasa
de curacion y por tanto, en una reduccién de su mortalidad'. Los
requisitos necesarios para poder considerar el cribado se resumen
enlatabla 1.

El CHC es la neoplasia mas frecuente en los pacientes
cirréticos y una de las principales causas de muerte en este grupo
de pacientes, y cumple todos los criterios para la realizacién de un
programa de cribado'®'".

Sin embargo, la evidencia que avala la realizacion de
cribadoen CHCesmuylimitada. Elloesdebidoaladificultad de disefio
de estudios aleatorizados controlados, debido fundamentalmente

Tabla 1. Criterios de la OMS de cribado de neoplasias.

Criterios de la OMS

X i CHC
Cribado Neoplasias
Elevada frecuencia v
Alta morbi-mortalidad v
Poblacién de riesgo v
Técnica diagndstica segura, aceptada, precio v
asumible
Tratamiento efectivo que reduce mortalidad si v

diagndstico precoz
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Sesgo de duracién de la enfermedad.

a las caracteristicas de la enfermedad. Asi, la incidencia e historia
natural de la neoplasia es variable dependiendo del drea geografica
estudiada, asi como de la etiologia de la hepatopatia subyacente.
Ademas, al tratarse de estudios de seguimiento prolongados, hay
que tener en consideracion la evolucién tanto en los métodos
diagndsticos como sobre todo en los tratamientos, que influyen de
forma muy significativa en la supervivencia de los pacientes®.

Todos los estudios de cribado llevan de forma inherente
numerosos sesgos. En primer lugar, hay un sesgo evidente de
selecciodn, ya que los sujetos que suelen acceder a participar en estos
programas de despistaje suelen tener una especial preocupacion
por su estado de salud (lo que sin duda lleva asociado unos habitos
de vida mas saludables). El sesgo de adelanto de diagndstico (lead-
time) se produce cuando diagnosticamos el tumor en una fase
precoz, pero ésto no tiene influencia en la evolucion del paciente
(supervivencia). Pero al realizar el diagndstico antes de la aparicion
de los sintomas nos puede llevar a determinar de forma errénea
una mayor supervivencia de estos pacientes (Figura 1A). El sesgo
de duraciéon de la enfermedad (length-time) se produce al existir
una probabilidad mayor de detectar durante el programa de
cribado tumores de evolucion mas lenta (y con mejor prondstico)
que aquellos que cursan de forma mas agresiva (Figura 1B).
Finalmente, el sobrediagndstico se produce cuando se diagnostican
tumores que no tendrian ninguna influencia en la supervivencia del
paciente''.

Hasta el momento, sélo se han publicado dos estudios
que evallan con un disefio prospectivo y aleatorizado el efecto
del cribado en la supervivencia. Los dos fueron realizados sobre
poblaciones de pacientes asiaticos infectados por el virus de la
hepatitis B (VHB), lo que hace que sus resultados no puedan
generalizarse al resto de las etiologias. Sobre una poblacidon de
mas de 5000 pacientes portadores de VHB, Chen et al disefiaron
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un estudio aleatorizado en el que evaluaron el impacto que la
determinacién de alfa-fetoproteina (AFP) (con un umbral en 20
ng/l) tenia sobre la supervivencia del grupo de estudio, frente a
un grupo control en el que no se realizd ninguna intervencion. Los
pacientes fueron seguidos entre 1989 y 1995. El diagndstico de
CHC fue significativamente mas frecuente en el grupo de estudio,
si bien ello no se asocié a un aumento de la supervivencia'?.
El segundo estudio, realizado en Shangai sobre mas de 18.000
pacientes infectados por el VHB, utilizé como método de cribado
la ecografia y AFP semestral. Los pacientes aleatorizados al grupo
de intervencién mostraron una adherencia al cribado del 58%. La
mortalidad asociada a CHC se redujo un 37 % en los pacientes que
se sometieron al cribado con respecto a los del grupo control's. Este
estudio ha sido muy cuestionado por la metodologia estadistica
utilizada, si bien es el Unico que ofrece resultados positivos sobre el
cribado'.

La realizacion de un estudio que demostrara de forma
robusta la eficacia del cribado para reducir la mortalidad asociada a
CHC es hoy dia inviable. Por una parte, seria necesaria una muestra
muy amplia (mds de 10.000 pacientes), que incluso precisaria ser
mayor para poder estratificar en funcién de los factores de riesgo
(por ejemplo, etiologia). Ademas, el seguimiento deberia ser muy
prolongado, lo que afiadiria mayor dificultad en su viabilidad. Pero
sobre todo, estaria muy dificultado el reclutamiento de pacientes,
que dificilmente otorgarian su consentimiento cuando fueran
informados sobre la posibilidad de realizar un diagnéstico precoz
que pudiera mejorar el prondstico de su enfermedad. Ademas, la
realizacion de ecografias abdominales, muy frecuentes en la practica
clinica con otra indicacién, tendria un efecto de contaminacion
sobre el grupo control™. En la practica, la percepcidn por parte de la
mayor parte de los médicos de la bondad de realizar cribado a estos
pacientes hace que desde el punto de vista ético, la realizacién de
este tipo de estudios sea imposible en este momento.

Es por esto que la mayor parte de la evidencia disponible
hasta el momento procede de estudios observacionales, la mayor
parte retrospectivos, que analizan en poblaciones y etiologias
muy concretas (mayoria de asidticos y VHB) el diagndstico de CHC
mediante programas de cribado. En una revisidn sistemdtica que
recoge los estudios publicados hasta el momento, se concluye
que el cribado se asocia a un mayor nimero de diagndsticos, en
un estadio mas precoz de la enfermedad, y por tanto con mejores
opciones de tratamiento y mayor supervivencia'é. De forma similar,
en un metaanalisis reciente se demuestra una supervivencia mas
prolongada en pacientes sometidos a cribado, como consecuencia
de un diagndstico precoz que permite mejores opciones de
tratamiento'”. En cualquier caso, estos resultados hay que
interpretarlos teniendo en cuenta las limitaciones metodoldgicas
que presentan este tipo de estudios, en los que se incluyen
poblaciones de pacientes heterogéneas, que en ocasiones no son
susceptibles de tratamiento (por ejemplo, pacientes en estadio C de
Child-Pugh), con un seguimiento y tratamiento no estandarizado.
Ademas, y como ocurre siempre con estos estudios, con los sesgos
de seleccién, lead-time y length-time. En ninguno de ellos se
analizan los efectos deletéreos que la realizacion del cribado tiene
sobre los pacientes (realizaciéon de exploraciones innecesarias,
complicaciones, repercusion psicoldgica, etc).

La repercusién del cribado en la “practica clinica real”
ha sido evaluado en un estudio multicéntrico danés, en el que se
analizaron mas de 1000 pacientes diagnosticados de CHC entre
los afios 2005 y 2012, de los cuales sélo un 27% procedian de
un programa de cribado. En este grupo, los pacientes tenian una
cirrosis o hepatitis viral con mas frecuencia que los que fueron
diagnosticados sin cribado. Los tumores diagnosticados durante
el cribado fueron de tamafio significativamente menor y con
menor elevacién de los niveles de AFP. Asi mismo, el diagndstico se
realizé en un estadio incial (0 o A de la BCLC), con lo que pudieron
recibir opciones de tratamiento curativos, con una supervivencia
significativamente superior a 1, 3 y 5 afios. Estos resultados se
mantuvieron cuando se realizé ajuste para el sesgo de lead-time.
El analisis multivariante demostré que el cribado fue un factor de
riesgo independiente para la mortalidad asociada al tumor (HR
0,51, 95% IC 0,39-0,67)'¢.

En un estudio similar, realizado en nuestro pais, se
analizaron 705 pacientes con CHC, de los cuales mas el 47% fueron
diagnosticados dentro de un programa de cribado. Estos pacientes
presentaban al diagndstico un tamafio significativamente menor. Al
estar en un estadio precoz, pudieron recibir las mejores opciones
de tratamiento'®.

Poblacion diana: pacientes de alto riesgo

La aplicacion del cribado debe llevarse a cabo en los
pacientes que presenten un elevado riesgo de desarrollar el
tumor, siempre y cuando pudieran ser susceptibles de recibir un
tratamiento especifico en el caso en que se realizara el diagnéstico.
Ademas, esta estrategia de vigilancia y tratamiento deberia
presentar una relacién coste-eficacia favorable® (Figura 2).

Beneficio del tratamiento

Los pacientes con CHC susceptibles de recibir un
tratamiento especifico incluirian los cirrdticos en estadio A y
B de Child-Pugh, en ausencia de otras descompensaciones de
la enfermedad hepdtica (encefalopatia hepdtica recurrente,
PBE, malnutricion...) no incluidas en el MELD o Child-Pugh vy
que constituyen, por si mismas, un factor de mal prondstico. La

Alto riesgo

Beneficio
del
tratamiento

CRIBADO

Figura 2

Poblacién diana para el cribado.
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presencia de estas complicaciones o una insuficiencia hepatica
avanzada (Child-Pugh C) justificarian la valoracion de un trasplante
hepatico, y en el caso de ser diagnosticado un CHC no modificaria
la actitud terapéutica. La excepcion la constituyen los pacientes
con insuficiencia hepatica avanzada que estan en lista de espera de
trasplante, en los que el diagndstico de un CHC podria modificar la
actitud terapéutica (priorizacién del trasplante o contraindicacion).
Para poder recibir un tratamiento en caso de diagndstico de CHC,
los pacientes incluidos en el programa de cribado no deberian
padecer ninguna otra co-morbilidad extrahepatica que pudiera
condicionar su prondstico>’?.

Poblacion de alto riesgo

La cirrosis hepatica constituye el principal factor de riesgo
para el desarrollo de CHC. No se dispone de datos de incidencia
en pacientes no cirrdticos portadores de otras hepatopatias. Pero
no todos los pacientes con cirrosis presentan el mismo riesgo de
desarrollar el tumor. La edad, el sexo, la etiologia de la hepatopatia,
asi como la actividad replicativa viral, niveles de ALT, AFP y funcion
hepatica se relacionan con el riesgo de CHC®.

De forma general, en la guia de la AASLD se recomienda
realizar cribado de CHC cuando la incidencia del mismo sea superior
al 1,5-2% anual en pacientes cirrdticos y de un 0,2% en pacientes
con infeccidn por VHB’.

El riesgo de desarrollar esta neoplasia depende también
de la etiologia de la hepatopatia subyacente. Asi, la infeccion
por VHB constituye el principal factor de riesgo, debido al efecto
carcinogenético que el virus tiene independientemente de la
presencia de una cirrosis establecida. Los pacientes asidticos
infectados por VHB deberian incluirse en programas de cribado
por encima de los 40 afios en el caso de los varones y de los 50
en mujeres. Esta recomendacion se hace extensiva también a los
pacientes africanos o afroamericanos, asi como en aquellos casos
en que ademas de la infeccion el paciente tenga un antecedente
familiar de CHC. Los pacientes con cirrosis deben realizar cribado
independientemente de la actividad replicativa del VHB’.

En el caso de los pacientes con infeccién por VHC, el
cribado sélo se aconseja en el caso de cirrosis establecida. Sin
embargo, la dificultad para establecer la distincion entre la fibrosis
en puentes y la cirrosis (tanto por histologia como por métodos no
invasivos) hace que la recomendacidn se haga extensiva también a
este grupo de pacientes’.

Por dltimo cualquier paciente con cirrosis hepdtica,
independientemente de su etiologia, presenta elevado riesgo de
desarrollar CHC por lo que deberia ser incluido en programas de
cribado.

Se han desarrollado numerosos scores de riesgo basados
en estos factores, estudiados para etiologias concretas (la mayoria
de ellos en pacientes con VHB). Sin embargo, no han sido validados
para poder generalizar su uso (Tabla 2)2%2, Yeh el al realizaron un
estudio para evaluar el cribado de CHC poblacional guiado por un
score de riesgo en una poblaciéon de Taiwan. Los pacientes entre
45 y 69 afios, en los que se detectaba alto riesgo de desarrollar
CHC (basandose en un score en el que se incluia la presencia de
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Tabla 2. Criterios de la OMS de cribado de neoplasias.

Poblaciéon Variables Referencia
Edad, ALT, HBeAg, Sexo,
VHB Yang®®
DNA-VHB
Edad, albumina, Bilirrubi-
VHB na, DNA-VHB, Cirrosis he- WongQ‘
patica (si o no)
Edad, sexo, DNA-VHB, Ci-
VHB rrosis hepatica, mutacién Yuen??
pre-core
VHC ALT, AFP, Edad, Plaquetas El Serag®®
Edad, Sexo, Plaquetas, AFP,
VHC con RVS o . Chang?*
Fibrosis, Diabetes (si o no)
Edad, Sexo, consumo alco-
.. hol, IMC, diabetes (si 0 no), o
Poblacién general ) B Michikawa?®
consumo café, hepatitis B,
hepatitis C
Edad, diabetes, Raza, Etio-
Lista espera Tras- = logia hepatopatia, sexo,
B L Fleming?¢
plante funcién hepatica

(Child-Pugh)

anti-VHC, HBsAg, niveles de ALT y AST > 45 Ul/l o AFP > 20 ng/
ml y cifra de plaquetas) fueron invitados a realizar un cribado
de CHC mediante la realizacion de ecografia. Los pacientes que
fueron diagnosticados del tumor dentro del programa de cribado
presentaron una reduccién en la mortalidad asociada al tumor del
31% en comparacién con los que no participaron en el cribado?.

Algunos de estos scores también incluyen el valor de la
rigidez hepatica medida por elastografia de transicion (ET). Jung
et al. demostraron en un estudio cémo la tasa acumulada de
incidencia de CHC se incrementaba de forma significativa con el
aumento de la rigidez hepatica. De forma adicional, los pacientes
en los que a lo largo del tiempo empeoraba su fibrosis (aumento
de la rigidez) incrementaban también el riesgo de desarrollo del
tumor?®.Ello permite, ademas de estratificar inicialmente el riesgo
de los pacientes, evaluarlos a lo largo del tiempo. Otros scores
incluyen entre las variables de riesgo de CHC el diametro del bazo,
niveles de plaquetas y rigidez hepatica®. En un estudio prospectivo
realizado sobre pacientes con hepatitis C se identificaron como
variables independientes de riesgo de CHC la edad, sexo vardn,
presencia de cirrosis, rigidez hepatica y niveles de albumina®°.
Finalmente, el uso de la ET, ampliamente extendida en la practica
clinica, permite identificar pacientes con cirrosis hepatica que
no habian sido diagnosticados por otros métodos no invasivos
(cirrosis hepatica subclinica), y que por tanto, presentan riesgo de
desarrollar CHC. En pacientes con hepatitis crénica C, un umbral de
13 kpa permitié identificar a los pacientes que tenian una tasa de
incidencia acumulada de CHC significativamente mayor que los que
no tenian cirrosis subclinica®'.
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Relacion coste-efectividad favorable

La implementacién de un programa de cribado para
detectar precozmente CHC tendrd una relacion coste-efectividad
favorable siempre y cuando exista posibilidad de instaurar un
tratamiento que sea efectivo prolongando la supervivencia
del paciente. A pesar de no disponer de datos experimentales
que confirmen ésto, los modelos matemdticos que evaltan los
distintos escenarios de deteccidn y tratamiento confirman que el
seguimiento semestral de los pacientes en riesgo triplica el nimero
de CHC tratables, evitando muertes (en comparacién con ausencia
de seguimiento)®2.

Instrumentos de cribado

Una vez identificada la poblacion de pacientes en riesgo
que podrian beneficiarse de un tratamiento precoz que aumentara
la supervivencia, debera llevarse a cabo el cribado utilizando la
ecografia. Esta es una técnica inocua, bien aceptada, con adecuados
valores de sensibilidad (60%-80%) y especificidad (>90%) para el
diagndstico de CHC®. La base racional para establecer el intervalo
de cribado es el tiempo estimado de duplicacidon tumoral (2-4
meses)®.

En un metaanalisis se demuestra que los programas de
cribado basados en ecografia presentan una elevada precision
en el diagndstico de CHC en cualquier estadio, con una sensibilidad
global del 94% y una especificidad del 94%. Sin embargo, los valores
de sensibilidad disminuyen al 64% para el diagndstico de CHC
precoz. El analisis de de metaregresion demuestra una sensibilidad
significativamente superior para el diagndstico de CHC precoz
cuando el intervalo entre las exploraciones es de 6 meses®. Otros
estudios mas recientes demuestran también la superioridad de la
estrategia semestral frente a anual®. Sin embargo, el acortar el
tiempo de seguimiento a 3 meses no tiene impacto en términos de
supervivencia®.

En cuanto a las determinaciones seroldgicas, la técnica
mas estudiada ha sido la AFP. Los estudios realizados utilizando
esta estrategia demuestran su bajo rendimiento para el diagndstico
precoz de CHC. El punto de corte de 10-20 mg/ml es el que se ha
establecido en los estudios de cribado. Sin embargo, los valores de
sensibilidad y especificidad son muy bajos (en estudios prospectivos
el rendimiento diagndstico es aun menor, con S < 25% y E 79%).
Los niveles de AFP se elevan cuando el tumor estd en un estadio
evolutivo avanzado, y ademas, puede elevarse en situaciones en
que no hay ninguna lesién tumoral®”. Por todo ello, en las principales
guias se desaconseja su uso como método de cribado”.

Otros marcadores serolégicos, como al AFP ligada
a lectina, des-gamma-carboxi protrombina, Golgi protein-73,
glypican-3 o Dickkopf-1 se han evaluado para el diagndstico precoz
de CHC, aunque adolecen de las mismas limitaciones que la AFP°.

Adherencia al cribado

Sin duda, el efecto favorable de una intervencién de
cribado pasa porque su implementacién, y sobre todo, porque
el seguimiento en el tiempo se realice de forma adecuada. Los
estudios de cribado realizados muestran tasas de adherencia
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bajas, lo que puede estar influenciado por distintos factores. Por
una parte, la procedencia geografica del paciente (proximidad de
centros hospitalarios), sexo (las mujeres tienen mayor adherencia),
nivel educacional y socio-econémico y la presencia de una
enfermedad de base conocida (y que genera preocupacion por la
salud). Pero también son importantes los aspectos relacionados
con el profesional sanitario. Asi, la adherencia es mayor en
médicos especialistas que en profesionales de Atencion Primaria. El
intervalo entre las exploraciones también puede condicionar estos
resultados®.

Los estudios en los que se evalia la adherencia al
programa de cribado muestran también diferencias en los
resultados dependiendo del disefio del estudio (menor en el caso de
estudios prospectivos, en los que el sesgo de seleccién es menor).
En nuestro pais, se han comunicado porcentajes de adherencia que
oscilan entre el 43% y 50%"%:39.40,

Conclusiones

El aumento de la supervivencia en pacientes con CHC
que se ha producido en la ultima década ha sido motivada por el
establecimiento de pautas de tratamiento adecuadas al estadio
en que se encuentre la enfermedad. Los mejores resultados del
tratamiento, en términos de supervivencia, se producen cuando el
tumor se trata en un estadio inicial. Para ello, y dado el caracter
asintomatico de esta neoplasia en estadios iniciales, es fundamental
laimplementacion de programas de cribado y vigilancia de pacientes
de alto riesgo de desarrollo de este tumor. A pesar de no disponer
de una evidencia robusta que lo avale, las guias de practica clinica
aconsejan la realizacién de ecografias semestrales en pacientes
que, presentando alto riesgo de desarrollo de tumor, podran recibir
tratamiento adecuado en caso de ser diagnosticados. Sin duda, la
combinacion de diagndstico precoz y tratamientos cada vez mas
eficaces consigue que los pacientes prolonguen su supervivencia a
largo plazo.
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