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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes con carcinoma hepatocelular en estadio avanzado
seguidos por Digestivo y Unidad de Cuidados Paliativos. Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con
carcinoma hepatocelular valorados en la Unidad de Cuidados Paliativos del Hospital General Universitario de
Ciudad Real de 2012 a 2017. Se recogieron datos clinicos, analiticos, estadio, tratamiento y supervivencia.
Resultados: Se incluyeron 48 pacientes en 6 afios. El 85 % eran varones, la mediana de edad fue 75 afios. La
etiologia principal fue VHC (41,6 %) e ingesta de alcohol (29 %). La valoracién por cuidados paliativos se realizd
en consulta en el 66,7 % de los casos. El ECOG fue 2 en el 48 %, el 48 % Child Pugh grado B, estadiaje C por la
clasificacién de Barcelona en 60,4 %. La mediana de supervivencia fue de 115 dias. Conclusiones: La valoracién
conjunta favorece el seguimiento en consulta externa.
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Abstract

Objective: To describe the characteristics of patients with advanced stage hepatocellular carcinoma
monitoring by Digestive and Palliative Care Unit. Methods: Retrospective study of patients with hepatocellular
carcinoma evaluated in the Palliative Care Unit of the General University Hospital of Ciudad Real from 2012 to
2017. The data included were clinical, analytical, stage, treatment and survival of patients. Results: Forty-eight
patients were included in 6 years. Eighty-five percent were male, the median age was 75 years. The main etiology
was HCV (41.6 %) and alcohol intake (29 %). The assessment for palliative care was performed in outpatient
consultation in 66.7 % of the cases. The ECOG was 2 in 48 %, 48 % in Child Pugh grade B, stage C in the
Barcelona classification in 60.4 %. The median survival was 115 days. Conclusions: The combined assessment
enable follow-up in outpatient consultation.
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Articulo original

Introduccién.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la quin-
ta neoplasia y la segunda causa més frecuente de
muerte por cdncer en el mundo. Representa el 90 %
de los casos de tumor primario hepético'. La in-
cidencia en el Sur de Europa, incluida Espana es
de 5-10 casos/100.000 habitantes/afio> 4. Aunque
las causas mas frecuentes son la infeccion por el
virus de la hepatitis B (VHB), C(VHC), la ingesta
de alcohol (OH) y de aflatoxinas, puede aparecer
en el seno de una cirrosis de cualquier etiologia.

En un 15-20% de los casos el tumor se produce
sobre un higado no cirrético, esto supone un reto
importante para el diagnéstico?. Actualmente, se
realiza seguimiento activo o cribado a los pacientes
con riesgo elevado de desarrollar hepatocarcinoma,
va que la deteccién precoz en estadios iniciales pue-
de alcanzar una supervivencia de 70% a 5 afos;
en fase avanzada y sin tratamiento especifico la
supervivencia mediana es inferior a 1 afo. En el
estudio realizado por Rodriguez de Lope et al, se
recoge que el 87 % de los casos de CHC en Espaiia
asientan sobre higados cirréticos. El tratamiento
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empleado en nuestro pais fue: quimioembolizaciéon
transarterial 23 %, ablacién percuténea 22 %, resec-
cién 11 %, sorafenib 11 %2. Sorafenib fue el primer
tratamiento sistémico que mejord la superviven-
cia global en pacientes en los que el tumor era
irresecable y con buen estado funcionall.

En nuestro hospital, los enfermos con hepato-
carcinoma realizan seguimiento por la Unidad de
Digestivo hasta que la evolucién de la enfermedad
llega al estadio avanzado y final, momento en el que
son remitidos a la Unidad de Cuidados Paliativos
(UCP).

Tras revisar la literatura disponible sobre el te-
ma, no hemos encontrado trabajos que recojan el
tratamiento y evolucion por digestivo y unidades
de cuidados paliativos. Presentamos una revisiéon
de las caracteristicas de los pacientes con CHC
atendidos en nuestra unidad durante 6 anos.

Meterial y métodos.

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
de los pacientes con diagnéstico de hepatocarci-
noma, derivados desde Digestivo a la Unidad de
Cuidados Paliativos, en el Hospital General Uni-
versitario de Ciudad Real desde el afio 2012 al
2017.

El protocolo de recogida de datos incluyo: edad,
sexo, etiologfa de la cirrosis (VHB, VHC, OH,
otras); otros antecedentes personales relevantes
(cardiovasculares, renales, otras neoplasias); estado
general del paciente (ECOG); clinica en el momen-
to de la derivacién y durante el seguimiento en la
UCP; datos analiticos (hemograma, coagulacién, y
bioquimica); grado de funcién hepatica medido por
Child-Pugh; el estadio mediante el sistema Barce-
lona Clinic Liver Cancer (BCLC)?®, caracteristicas
del hepatocarcinoma (tamano >3 cm 6 <3cm, né-
dulo tnico o multiple); tratamiento recibido; en
caso de recibir sorafenib (tiempo de tratamiento,
efectos secundarios, si precis6 suspensién); tiempo
de seguimiento desde la derivacién a consulta, y
supervivencia.

El ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) consideré:
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= grado 0: completamente activo sin restriccio-
nes,

= grado 1: ambulatorio, capaz de hacer trabajos
ligeros, restringido para actividad de esfuerzo,

s grado 2: ambulatorio, capaz de cuidar de si
mismo. Despierto y activo méas del 50 % del
horario diurno,

» grado 3: cuida de si mismo de forma limitada,
permanece en cama o silla mds del 50 % del
horario diurno,

= grado 4: incapacitado. No puede cuidarse a si
mismo. Limitado en cama o silla.

Se incluyeron todos los pacientes valorados en
consulta y hospitalizacién de la UCP con diagnosti-
co de hepatocarcinoma durante el periodo referido.
Se excluyeron los que no se disponia de lo requerido
en el protocolo de recogida.

Se realizdé un anélisis descriptivo de variables
cualitativas y cuantitativas. Los datos se recogie-
ron de forma anonimizada, segin las normas de
buena préctica clinica y éticas de la declaracién de
Helsinki y modificaciones posteriores. Se solicit6 la
aprobacion del comité ético de nuestro hospital.

Resultados.

Se han revisado 54 pacientes valorados por UCP
durante 6 anos (2.012-2.017). De ellos se han ex-
cluido 6 por no disponer de todos los datos del
protocolo de recogida.

Se han incluido 48 pacientes con una edad media
de 70 afios, mediana de 75 (43-89). En cuanto al
sexo, 41(85,4 %) eran varones y 7(14,6 %) mujeres.
La etiologia del CHC se describe en la Tabla 1.

Entre los antecedentes personales se recogieron:
26(54,1 %) pacientes con hébito tabdquico (10 fu-
madores activos, 9 exfumadores y 7 diagnostica-
dos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica),
20(41,6 %) ex bebedores de alcohol, 32(66,6 %) con
HTA, 26(54,1 %) con DM tipo 2, 5(10,4 %) con dis-
lipemia, 5(10,4 %) con cardiopatia (3 de etiologia
isquémica, 2 hipertensiva), 3(6,2 %) con enferme-
dad renal crénica no terminal, 3(6,2 %) con otras
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Tabla 1: Etiologia del carcinoma hepatocelular.

Causas | N¢ pacientes (n=48)
VHC 20 (41,6 %)
OH 14 (29,2 %)
VHB 3 (6,3%)
Factor tnico Esteatohepatitis: 2
Otros 5 (10,4%) Hem.ocrom'atosm: 1
Colangiocarcinoma: 1
Desconocido: 1
. VHC + OH 5 (10,4 %)
Varios factores VHB + OH 1 (2,1 %)

*VHC: virus hepatitis C, VHB: virus hepatitis B, OH: ingesta endlica

neoplasias (2 tumores de préstata, 1 colangiocarci-
noma).

El estado general del paciente (ECOG) al inicio
del seguimiento en UCP fue el siguiente: 2 (4,2 %)
en grado 1, 23(48 %) grado 2, 20(41,6 %) grado 3,
3(6,2%) grado 4.

Los pacientes fueron atendidos por UCP median-
te derivacién a consulta en 32(66,7 %) casos o tras
hospitalizacién en 16(33,3 %). En las tablas 2 y 3
se exponen los motivos de valoracién por UCP y
los datos analiticos que presentaban.

El grado de funcién hepéatica medido por Child-
Pugh fue A en 21(43,7 %) casos, B en 23(48%) y C
en 4(8,3%). El estadiaje segtin la clasificacién de
Barcelona fue B (intermedio) en 5(10,4 %) casos,
C (avanzado) en 29(60,4%), y D (terminal) en
14(29,2%).

Mediante técnica de imagen (ecografia o TAC)
se identificaron CHC como nédulo tnico >3 cm en
13(27 %) pacientes; multinodulares en 35(73 %), de
ellos 19 >3cm, 16 <3cm.

El tratamiento recibido antes de comenzar
el seguimiento en UCP fue 58,3 %(28/48) qui-
mioembolizaciones, 20,8 %(10/48) radiofrecuen-
cia, 18,7%(9/48) embolizaciones con etanol,
4,2%(2/48) resecciones, 4,2 %(2/48) trasplantes
hepéticos, 33,3 %(16/48) sorafenib. En 10(20,8 %)
casos no se habia administrado tratamiento para el
CHC, bien por desaconsejarlo la situacién clinica o
negativa del paciente.
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La supervivencia desde que se inici6 el seguimien-
to por UCP fue de una mediana de 115 dias, media
de 150 (7-502).

De los 16 pacientes que tomaban sorafenib: en 5
se suspendié antes de remitir a UCP (4 de ellos por
insuficiencia hepatica, 1 por lesiones cutdneas vas-
culares pruriginosas). Once enfermos continuaron
sorafenib en UCP, se suspendié cuando empeord
la situacién clinica; en dos casos se utilizé rego-
rafenib como segunda linea. La funcién hepética
medida por Child-Pugh fue estadio A en 6 casos,
Ben 9, C en 1. El estadiaje segtn la clasificacién
de Barcelona: Ben 1, C en 6, D en 9. La duraciéon
del tratamiento con sorafenib desde que se pau-
t6 por Digestivo fue de una mediana de 195 dias
(42-1.185).

Discusion.

Los pacientes que se remiten a la UCP ya se
encuentran en estadio avanzado de la enfermedad
(grupos B, C y D de la clasificacién de Barcelona).
Este estadio incluye pacientes con sintomas debi-
dos al tumor (ECOG 1-2), invasién macrovascular
(trombosis vascular adyacente o relacionada con
el tumor) o extensién extrahepdtica (metédstasis
o afectacién ganglionar). La mediana de supervi-
vencia es de 6-8 meses y de un 25 % al afio"*. En
nuestro caso, la mediana de supervivencia fue de
casi 4 meses, esto probablemente se deba a que la
mayoria de los pacientes valorados se encontraban
en estadios C y D.
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Tabla 2: Motivos de valoraciéon por UCP.

Ambito ‘ Motivo N¢ Pacientes
Seguimiento 26
Derivacién a consulta | Mal control del dolor 4
(32/48, 66,7 %) Astenia 1
Descompensacion edemo-ascitica 1
Encefalopatia hepéatica 7
Descompensacién edemo-ascitica 4
3
Ingreso hospitalario ., 1 colangitis

(16/48, 33,3%) Infeccion 1 PBE*

1ITU*
Ictericia 2
Hemorragia digestiva alta 1

*PBE: peritonitis bacteriana espontdnea, ITU: infeccién del tracto urinario.

Tabla 3: Datos analiticos.

Media Minimo Maximo
Leucocitos (miles/mcL)  5.804 1.900 12.500
Hemoglobina (g/dl) 10,5 8 12
Hematocrito (%) 374 32 45
VCM (1) 93,8 72 102
Plaquetas (miles/mcL) 136.636  50.000 347.000
Actividad de protrombina ( %) (0] 28 100
Urea (mg/dL) 458 15 93
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,4 1,9
Proteinas totales (g/dL) 6,6 5,5 7
Bilirrubina total (mg/dL) 4,3 2 8
GOT/AST (UI/L) 96,7 17 377
GPT/ALT (UI/L) 69 17 354
GGT (UL/L) 415 17 4.382
Fosfatasa alcalina (UI/L) 218 63 1.019
Albtmina (g/dl) 3 2.2 4,2
Sodio (mmol/L)  136,7 122 145
Potasio (mmol/L) 4,6 4 5
Alfa-fetoproteina (ng/mL)  2.375 14 10.000
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En el trabajo realizado por Rodriguez de Lope
et al, se recogen las caracteristicas del CHC en Es-
pana. En el 82 % de los casos se trata de pacientes
varones con una mediana de edad de 67 anos, des-
tacan como principales etiologias el alcohol (35 %),
VHC (30 %)?2. En nuestro caso, también predomina
el sexo varén (85,4 %) con una mediana de edad
ligeramente superior, 75 anos. La causa principal
en nuestra muestra fue la hepatopatia por virus C
en el 41,6 % de los casos, seguido de la ingesta de
alcohol en el 29 %.

Los sintomas mas frecuentes son los relaciona-
dos con la enfermedad crénica hepética (ascitis,
encefalopatia, ictericia o hemorragia por varices,
dolor abdominal, pérdida de peso). También se
produciran disnea, caquexia, anorexia y vomitos,
entre otros, derivados tanto de la evolucién de la
hepatopatia como de la progresién tumoral®”. En
nuestro caso, la clinica de consulta difiere segtin
el circuito utilizado; en el grupo de pacientes que
precisé hospitalizacién (33,3 %) los motivos de in-
greso fueron secundarios a descompensacion de la
patologia hepatica; mientras que en los derivados
a consulta (66,6 %) el sintoma mds frecuente fue
el mal control del dolor. El seguimiento conjunto
de estos pacientes por parte de Digestivo y UCP
ha permitido el control de la sintomatologia de
los enfermos valorados en consulta, con un mayor
confort para el enfermo.

Sorafenib es un inhibidor oral de multicinasa que
bloquea la proliferacién celular y la neoangiogénesis.
Esté indicado como primera linea de tratamiento
en CHC en estadio avanzado con buen estado fun-
cional. Demostré una mejoria de la supervivencia
global con respecto a placebo (mediana de 10,7
meses vs 7,9 respectivamente). La tolerancia es
buena, destacan como efectos adversos la diarrea
(8%) y los cutdneos (8-16 %). En muchos casos se
resuelven con ajuste de dosis, s6lo precisa suspen-
sion definitiva en el 11 %*8~13, En los trabajos
realizados en Espana se recoge una utilizacion de
este farmaco en el 11 % de los pacientes con CHC.
En nuestro estudio, el 22,9 %(11/48) de los enfer-
mos derivados para valoracién conjunta por UCP
lo estaban tomando; esto probablemente se deba a
que la muestra la componen pacientes en estadio
avanzado. En el estudio GIDEON?Y, se evalué de
forma prospectiva, no intervencionista la seguridad
de sorafenib en pacientes con CHC. La causa mas
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frecuente para suspender el fArmaco, 19,6 % de los
casos, fue la aparicién de efectos secundarios. La
mediana de supervivencia global fue de 384 dias.
En nuestro estudio, sélo en 1 caso precisd suspen-
derlo tras aparicién de lesiones cutdneas vasculares
pruriginosas que no mejoraron tras disminuir la
dosis. En el resto, se suspendié tras insuficiencia
hepatica debida al tumor. Nuestros pacientes pre-
sentaron una mediana de tratamiento con sorafenib
de 195 dias, nuestro grado de funcién hepatica y el
estadio BCLC son més avanzados que los recogidos
en el estudio GIDEON.

En la literatura revisada se recogen estudios que
han analizado los efectos de los cuidados paliativos
en pacientes con hepatocarcinoma'®®. Todos coin-
ciden en la importancia de controlar los sintomas
para conseguir un mayor confort tanto del pacien-
te como de la paciente y evitar en lo posible las
hospitalizaciones.

Tras revisar la literatura no hemos encontrado
trabajos similares que nos permitan comparar nues-
tros resultados con otras UCP. Entre las limitacio-
nes de nuestro estudio se encuentran el tratarse de
un estudio retrospectivo y con un pequefio tamafo
muestral, lo que limita la extraccién de conclusio-
nes extrapolables a otras poblaciones. En cualquier
caso, consideramos que el seguimiento conjunto de
los pacientes por Digestivo y UCP ha permitido la
valoracion y el seguimiento de forma ambulatoria
en el 67% de los casos.
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