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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Hisﬁofia del articulo: Antecedentes y objetivo: En 2010 publicamos que en Espafia el 53% de los carcinomas hepatocelulares
Recibido el 9 de octubre de 2016 (CHC) se diagnostican fuera de programas de cribado, lo que conlleva una menor supervivencia. El objetivo

Aceptado el 29 de diciembre de 2016

) del presente estudio es evaluar la situacién actual y las causas del diagnéstico fuera de cribado.
On-line el xxx

Material y métodos: Registro prospectivo entre el 1 de octubre de 2014 y el 31 de enero de 2015 en
73 centros asistenciales espafioles de segundo/tercer nivel. Se registraron las caracteristicas basales y el
primer tratamiento de los tumores primarios hepaticos incidentales de ese periodo.

% Estudio realizado en el marco de colaboracién previsto en la Accién Transversal del Cincer aprobada por el Consejo de Ministros de 11 de octubre de 2007, al amparo
del convenio suscrito por el ISCIII, organismo auténomo dependiente actualmente del Ministerio de Ciencia e Innovacién, el CIBER para el drea temadtica de enfermedades
hepdticas y digestivas y la Asociacion Espaiiola para el Estudio del Higado.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: maria.varelac@sespa.es (M. Varela).
¢ Los nombres de los componentes del Grupo de Estudio de Cancer Hepético estan relacionados en el anexo A.
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Resultados: Se incluyeron 720 pacientes: CHC (n=686), colangiocarcinoma intrahepatico (n=29), hepato-
colangiocarcinoma (n=2), otros (n =3). Los pacientes con CHC fueron varones en el 82% de los casos; media
de 67 anos; cirrosis en el 87%; etiologia: alcohol 35%, VHC 30%, alcohol y VHC 15%, enfermedad hepatica
por depésito de grasa 6%; estadio tumoral: BCLC-0 11%, A 43%, B 19%, C 16% y D 11%; tratamiento ini-
cial: quimioembolizacién transarterial (23%), ablacién percutanea (22%), tratamiento sintomatico (20%),
reseccion (11%), sorafenib (11%). Se diagnosticaron fuera de cribado 356 pacientes (53%). Los motivos
principales fueron la ausencia de diagnéstico previo de hepatopatia (76%) y la mala adherencia al cribado
(18%). Estos pacientes eran predominantemente varones (p<0,001), de etiologia alcohdlica (p<0,001),
con consumo activo de alcohol (p<0,001) y se diagnosticaron en estadios mas avanzados (p<0,001),
recibiendo menos tratamientos radicales (p<0,001).
Conclusiones: En Espafia, la principal causa del diagndstico de CHC fuera del cribado es la ausencia de diag-
néstico previo de enfermedad hepatica, principalmente en varones con consumo de alcohol. La deteccién
de hepatopatia en poblacién asintomadtica y la mejora de la adherencia al cribado son los principales
aspectos para mejorar la deteccién precoz.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:
Carcinoma hepatocelular
Incidencia

Cribado

Tratamiento

Clinical characteristics of hepatocellular carcinoma in Spain. Comparison with
the 2008-2009 period and analysis of the causes of diagnosis out of screening
programs. Analysis of 686 cases in 73 centers

ABSTRACT

Background and objective: In 2010 we published that 53% of cases of hepatocellular carcinoma (HCC)
detected in Spain were diagnosed outside the context of standard screening programs, which consequen-
tly leads to lower survival rates. The aim of this study was to analyze the current situation and the causes
of diagnosis out of screening programs.
Material and methods: Prospective registry of 73 second- and third-level Spanish healthcare centers
carried out between October 1, 2014 and January 31, 2015. The baseline characteristics of the disease
and the first treatment administered for the incidental primary liver tumors during such period were
recorded.
Results: A total of 720 patients were included in the study: HCC (n=686), intrahepatic cholangiocar-
cinoma (n=29), hepatic cholangiocarcinoma (n=2), other (n=3). HCC characteristics: male 82%; mean
age 67 years; cirrhosis 87%; main etiologies: alcohol 35%, HCV 30%, alcohol and HCV 15%, non-alcoholic
fatty liver disease 6%; tumor stage: BCLC-0 11%, A 43%, B 19%, C 16% and D 11%; first treatment: transar-
terial chemoembolization (23%), percutaneous ablation (22%), symptomatic treatment (20%), resection
(11%), sorafenib (11%). Three hundred and fifty-six patients (53%) were diagnosed outside of screening
programs, mainly owing to the fact that they suffered from an undiagnosed liver disease (76%) and to
the poor adherence to the screening program (18%). These patients were mainly male (P<.001), with an
alcoholic etiology (P<.001) and active alcohol consumption (P<.001). Moreover, the disease was predo-
minantly diagnosed at more advanced stages (P<.001) and was addressed with less radical treatments
(P<.001).
Conclusions: In Spain, the main cause of diagnosis of a HCC outside the context of a screening program
is the absence of a prior diagnosis of a liver disease, particularly in alcohol-consuming men. Detecting a
liver disease in asymptomatic populations and improving adherence to screening programs are the main
areas that must be subject to improvement in order to improve the early detection of HCC.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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Introduccién préximas décadas, debido sobre todo al impacto de la infeccién por

VHC® y al crecimiento de la obesidad®.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la sexta neoplasia mas
frecuente a nivel mundial y la segunda en cuanto a muertes rela-
cionadas con el cancer'. La causa mas habitual es la infeccién
crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)?, si bien en los pai-
ses occidentales predomina la infeccién por el virus de la hepatitis
C (VHC) y el consumo crénico de alcohol. El CHC asienta funda-
mentalmente sobre higados cirréticos, constituyendo la principal
causa de muerte de esta poblacién, mas alld de las hemorragias
o las infecciones>. Se diagnostican mas de 780.000 casos de CHC
al afio y la mortalidad estimada es mayor de 745.000 casos anua-
les (ratio mortalidad:incidencia 0,95)'. Con un diagndstico precoz
y tratamiento en estadios iniciales la supervivencia del CHC puede
alcanzar el 70% a 5 afios; sin embargo, en estadio avanzado y sin tra-
tamiento especifico la supervivencia mediana es inferior al afio®. Se
estima que la incidencia de la enfermedad seguira aumentando las

Debido a la mayor frecuencia de CHC y a que existe una técnica
de cribado aceptable y eficaz, la poblacién de riesgo, fundamen-
talmente los pacientes con cirrosis, debe someterse a programas
de cribado mediante una ecografia abdominal semestral’ 8. A pesar
de los resultados de diversos estudios, que muestran el impacto
de los programas de vigilancia de CHC en la supervivencia®1?, esta
herramienta no esta plenamente establecida, fundamentalmente
por limitaciones en cuanto a su aplicabilidad dependiendo del drea
geografica, y todavia un alto nimero de pacientes se diagnostica en
estadio avanzado y sintomatico.

En Espafia el cancer no es una enfermedad de declaracién obli-
gatoriay los registros que existen son escasos y abarcan un espectro
poblacional limitado'!. Ademas, mas del 50% de los casos de CHC se
diagnostican inicamente por criterios radiolégicos y muchas veces
estos casos se escapan de los registros oficiales de cancer que tienen

e No'se
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en cuenta Gnicamente los diagnésticos citohistolégicos'?. La ven-
taja del CHC respecto a otro tipo de tumores es que se concentra
mayoritariamente en centros de excelencia y se maneja a través de
comités multidisciplinares, por lo que acudiendo a estos centros a
obtener lainformacién es mas facil acceder ala mayoria de los casos
de CHC, incluidos aquellos diagnosticados inicamente por métodos
no invasivos. Asimismo, para evaluar el pronéstico es preciso cono-
cer la funcién hepatica basal y la presencia o no de sintomas en el
momento del diagnéstico, e integrar esta informacién también para
ofrecer el tratamiento adecuado®. Con esto queremos decir que un
registro unidimensional teniendo Gnicamente en cuenta la carga
tumoral (histolégica y radiolégica) también seria inexacto desde el
punto de vista de la estratificacién por estadios, al contrario de lo
que ocurre con otros tumores.

Por todas estas razones, y para conocer lo que se hacia en las
unidades espafiolas de CHC, durante los afios 2008-2009 elabora-
mos un primer registro nacional de CHC para conocer el estado de
la enfermedad'>. En aquel momento la causa principal de la enfer-
medad en nuestro medio era la infeccién crénica por VHC y el 53%
de los casos se diagnosticaba fuera de los programas de cribado,
asociandose a estadios mas avanzados y menores posibilidades
terapéuticas’®.

En 2009 se publicaron las primeras guias clinicas de diagndstico
y tratamiento del CHC en Espafia'®, consensuadas por las princi-
pales sociedades cientificas que desempefian un papel en el CHC
(Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado, Sociedad Espafiola
de Trasplante Hepatico, Sociedad Espafiola de Oncologia Médica,
Sociedad Espafiola de Radiologia Médica, Sociedad Espafiola de
Radiologia Vascular e Intervencionista). Seis afios después de su
publicacién, y coincidiendo con la actualizacién de las guias’, quisi-
mos elaborar un nuevo registro cuatrimestral de casos incidentales
para analizar el impacto de la aplicacién de dichas guias clinicas y
averiguar las causas de la deteccién de este tumor primario fuera
del cribado.

Objetivos

Los objetivos principales de este estudio son: 1) conocer las
caracteristicas clinicas y tumorales de los pacientes con CHC inci-
dental diagnosticados en Espafia, en comparacién con los datos de
hace 6 afios; 2) averiguar las causas del diagnéstico fuera de progra-
mas de cribado; 3) revisar si la indicaciéon del primer tratamiento
de acuerdo con el estadio del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
se ajusta a las recomendaciones de las guias de practica clinica
actualmente vigentes.

Pacientes, materiales, métodos

Desde el 1 de octubre de 2014 hasta el 31 de enero de 2015 se
han recogido de forma prospectiva las caracteristicas demograficas,
clinicas, analiticas y tumorales de los pacientes con tumores prima-
rios hepaticos diagnosticados durante este tiempo en Espafia. Para
ello, se ha diseflado una red de centros secundarios y terciarios en
los que se tratan habitualmente estos pacientes, con distribucién en
toda la geografia espafiola. La recogida de datos se ha realizado de
acuerdo conlaLeyOrganica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protec-
cién de Datos de Caracter Personal. Los datos se han enviado desde
cada centro a una sede central a través de una plataforma electr6-
nica (https://www.e-clinical.org/registrohcc/), y han sido revisados
a fin de detectar casos duplicados e inconsistencias. El estudio ha
sido evaluado y aprobado por el comité de ética de cada centro
participante y los pacientes dieron su consentimiento por escrito.

Disefio de la red de centros

Se contact6 con los centros que habian participado en el I Regis-
tro. Asi mismo, se hizo un llamamiento a través de la pagina web
de la Asociacién Espaiola del Estudio del Higado para contactar
con nuevos centros. En cada hospital se identificé a un médico del
equipo multidisciplinario que trata el CHC y que estuviera poten-
cialmente interesado en participar en el registro.

Definiciones

1. Caso: cada uno de los pacientes con diagnéstico de novo de CHC
durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2014y
el 31 de enero de 2015.

2. Otros canceres: presencia actual o antecedente de otro cancer
primario no hepatico.

3. Forma de diagnéstico del CHC: 1) diagnéstico no invasivo en
pacientes cirréticos mediante prueba de imagen (TCy/o RM dina-
micas), de acuerdo con las guias clinicas’®, con captacién en
fase arterial y lavado rapido del contraste en fase venosa por-
tal/tardia; 2) cito/histologia.

4. Invasién vascular macroscépica: definida por las pruebas de ima-
gen como trombosis portal de aspecto expansivo.

5. Criterios de Mildn: nédulo Ginico <5 cm de didmetro o < 3 nédu-
los < 3 cm de didmetro maximo.

6. Forma de deteccién del CHC: 1) programa de cribado; 2) primer
estudio de imagen realizado por el diagnéstico de una hepatopa-
tia crénica; 3) enfermedad hepatica crénica conocida sin cribado
por mala adherencia del paciente; 4) enfermedad hepatica cré-
nica conocida sin cribado por criterio médico; 5) hallazgo casual
o por sintomas.

7. Adherencia al cribado: se consider6 que el paciente era adhe-
rente si tenia al menos una ecografia de cribado en los 6 +2
meses previos a la deteccién del CHC sin lesiones focales.

8. Exito o fracaso del cribado: de forma arbitraria se defini6 «éxito»
como aquellos casos que se diagnosticaron en estadios inicial o
muy inicial (BCLC 0 y A), y «fracaso» como aquellos que se diag-
nosticaron en estadios intermedio, avanzado o terminal (BCLC
B, C o D), aunque también pudieran recibir tratamientos con
impacto en la supervivencia.

Variables analiticas recogidas

Bilirrubina sérica, albimina, aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT), gamma-glutamil transpeptidasa,
fosfatasa alcalina, creatinina, sodio, actividad de protrombina (%),
INR, plaquetas, alfafetoproteina (AFP).

Estado general del paciente

Se definié6 siguiendo el indice de Eastern Cooperative Oncology
Group-Performance Status (ECOG-PS)'°.

Estadio tumoral
Se definié siguiendo el sistema de estadificacién del BCLC'7.
Andlisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utilizé el programa PASW Sta-
tistics (versién 18.0). Las variables cuantitativas se describieron
mediante la medianay el rango. Las variables categoéricas se descri-
bieron mediante el nimeroy el porcentaje. Para estudiar larelacién
entre las variables categdricas (estadio tumoral, ECOG-PS, estadio
BCLC, tipo de tratamiento aplicado, etc.) y su pertenencia o no al
grupo diagnosticado por cribado se aplicé la prueba de x? y el test
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103 hospitales contactados

i

73 hospitales participantes
768 pacientes incluidos

e 28 casos duplicados

* 20 no informacién o informacién
discordante no comprobable/
origen desconocido

A 4
720 casos
validos
686 29 2 3
CHC ICC HCC-CC Otros
95,3% 4% 0,3% 0,4%

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el registro.CHC: carcinoma
hepatocelular; HCC-CC: hepatocolangiocarcinoma; ICC: intrahepatic cholangiocarci-
noma («colangiocarcinoma intrahepatico»).

exacto de Fisher. Para el analisis de las variables cuantitativas se
utiliz6 el T-Test y el ANOVA.

Resultados
1.1. Centros

Se contact6 con 103 centros, participando 73 hospitales de todas
las comunidades auténomas.

El nimero total de pacientes registrados durante estos 4 meses
fue de 768, de los que 28 eran duplicados y fueron 20 desestimados
por presentar datos incompletos/inconsistentes/con informacién
no comprobable, por lo que el nimero final de pacientes incluidos
fue 720. De estos, 686 (95,3%) fueron CHC (fig. 1).

Teniendo en cuenta la incidencia anual estimada mediante los
registros de cancer y mortalidad por cancer de los paises del sur de
Europa®1819 con 10-12 casos cada 10° habitantes, los casos regis-
trados representan aproximadamente el 46% de los casos incidentes
estimados para ese intervalo de tiempo en Espafia (anexo B).

Caracteristicas de los pacientes con carcinomas hepatocelulares
registrados (n=686, tabla 1)

La mayor parte fueron varones (82%), con una edad mediana de
67 aflos, con cirrosis en el 87%; el Child-Pugh mediano fue de 6°-13,
Las principales etiologias fueron: alcohol 35%, VHC 30%, VHCy alco-
hol 15%, enfermedad hepatica por depésito de grasa no alcohdlica
(EHGNA) 6%; la distribucion de la etiologia fue heterogénea entre
las comunidades auténomas con diferencias significativas; la etio-
logia VHC fue predominante en Madrid y Catalufia, mientras que el
alcohol fue la etiologia predominante en la mayoria de las comuni-
dades (fig. 2) (Anexo, tabla suplementaria disponible en laversién
online).

La prevalencia de la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) fue de 1,9%. La prevalencia de diabetes mellitus
fue del 37%.

Un 17,4% tenia antecedente de otro tumor primario (n=117); los
mas frecuentes fueron préstata (n=22; 18,8%), colorrectal (n=18;
15%) y vesical (n=18; 15%). Se registraron 10 neoplasias de piel
diversas (8,5%), 9 linfomas (7,7%), 9 neoplasias pulmonares (7,7%)
y 3 casos de neoplasia de mama (2,6%), entre otros.

Caracteristicas tumorales de la cohorte global de carcinomas
hepatocelulares (n=686)

La mayoria de los casos de CHC se diagnosticé mediante pruebas
de imagen, aplicando los criterios no invasivos establecidos en las
guias clinicas’ (81%), y en un 19% de los casos el diagnéstico se
obtuvo mediante cito/histologia. Las caracteristicas tumorales en
la cohorte global se reflejan resumidamente en la tabla 1.

La mediana del nimero de nédulos por caso fue 1 (rango 1-20);
el tamafio mediano fue de 3cm (1-24); el 18% presentaba inva-
sién vascular y el 8% diseminacién extrahepdtica. La mayor parte
de los pacientes estaba asintomatica (ECOG-PS 0: 58,1%). La dis-
tribucién por estadios de acuerdo con el BCLC fue BCLC-0: 11%,
BCLC-A: 43%, BCLC-B: 19%, BCLC-C: 16% y BCLC-D: 11%. El primer
tratamiento indicado fue la TACE, quimioembolizacion transarte-
rial (23%), seguida de la ablacién percutanea (22%), la resecciéon
(11%) y el sorafenib (11%). El 10% (n=67) se evalud para trasplante
hepatico.

Caracteristicas de la poblacién en programa de diagnéstico precoz
(n=316)

El 47% de los casos con CHC se diagnostic6 en programa de cri-
bado, y las caracteristicas clinicas principales vienen reflejadas en
la tabla 1: 76% hombres, edad media 66 afios, 40,2% con infeccién
crénica por VHC, 28,2% de causa alcohdlica y el 14,9% con ambas
causas (alcohol y VHC). El 86% se diagnostic6 mediante técnicas de
imagen. La mayoria de los pacientes estaban clinicamente compen-
sados (71,8% sin ascitis, 91,8% sin encefalopatia). En este grupo de
pacientes diagnosticados en el seno de un programa de cribado el
71% de los tumores se diagnosticaron en fase inicial (16,7% en esta-
dio BCLC-0). Solamente un 6,5% de los casos incluidos en programas
de cribado se diagnosticé con invasién vascular y solo un 2,9% con
extension extrahepatica del CHC.

Entre los pacientes diagnosticados fuera de cribado (n=356), en
la mayoria de ellos (76,2%) no se habia realizado este previamente
por desconocer la enfermedad hepatica; en el 18% el motivo de
diagnosticarse fuera de cribado fue una mala adherencia por parte
del paciente; en el 6% restante, aun conociendo que presentaban
una hepatopatia crénica, no se habia realizado cribado por criterio
del médico.

Al comparar los pacientes incluidos en el seno de programas
de cribado con los diagnosticados fuera de estos, observa-
mos que el tamafio del nédulo principal fue significativamente
menor (28,6 vs. 53,3mm, p<0,001). Lo mismo ocurre con el
estadio BCLC (fig. 3; O/A/B/C/D: 16,7/54,3/18,3/6,1/4,5 frente a
5,8/32,6/20,5/23,9/17,3%; p<0,001). Asi mismo sucede con la pri-
mera opcién de tratamiento escogida, de manera que el grupo
diagnosticado en cribado recibe mas frecuentemente tratamientos
con intencién radical (reseccién, ablacién percutdnea y trasplante
hepatico) (53,5 frente a 31,5%, p<0,001).

La aplicacién del cribado no varia en cuanto a la distribucién por
grupos de edad (<50, 51-65, 66-75, > 75 afios; p=0,532), presencia
de infeccién por VIH (p=0,556), diabetes (p=0,665) o antecedente
de otros tumores (p=0,123). Si varia respecto a la distribucién por
sexos (p<0,001), la distribucién por etiologias (mayor prevalen-
cia de etiologia alcohdlica entre los no diagnosticados en cribado y
de VHC entre los incluidos en cribado, p<0,001) y habitos téxicos
(mayor proporcién de pacientes con consumo abusivo de alcohol
en la poblacién diagnosticada fuera del cribado, 42,1 frente a 18,7%,

e No s pey en otro: op)
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Caracteristicas basales de los 686 pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular y comparacién de las caracteristicas clinicas y tumorales segtin el diagnéstico hubiera

sido en cribado o fuera de cribado

Variables cuantitativas/variables categéricas Mediana/n Rango/% No cribado (n=356) Cribado (n=316) p
Edad en afios (n=666) 66,8 27,4-93,8 66,7 65,9 0,352
Edad en afios categorizada (n=666)
<50 52 7,8 7,7% 7,7% 0,532
51-65 272 40,8 41,6% 39,9%
66-75 181 27,2 25,1% 29,9%
>75 161 242 25,6% 22,5%
Sexo (n=684)
Hombre/mujer, % varones 559/125 81,7 87,4 75,6 <0,001
Raza: blanca/negra/asiatica (n=682) 667/7/8 97,8/1/1,2 97,7/1,1/1,1 98,1/0,6/1,3 0,785
Higado sano/hepatitis crénica/cirrosis (n=676) 27/61/588 4/9/87 7,6/11,3/81,1 0/6/94 <0,001
Etiologia: 233/196/97/39/25/69  35,4/29,7/14,7/5,9/3,8/10,5 42,6/19,5/14,2/6,5/5/12,2 28,2/40,2/14,9/5,4/2,5/3,8 <0,001
alcohol/VHC/alcohol + VHC/EHGNA/VHB/otros
(n=659)
Bilirrubina en mg/dl (n=661) 1,1 0,2-31 1,1 1,1 <0,001
Albdmina en g/dl (n=634) 3,7 0,8-5,4 3,5 3,7 0,601
INR (n=645) 1,16 0,82-5,7 1,14 1,17 0,334
Child-Pugh: A/B/C (n=622) 391/182/49 62,9/29,3/7,1 57,5/31,7/10,9 68,4/26,9/4,7 0,003
MELD (n=628) 9 6-42 9 9 0,142
Diabetes (n=674) 247 37 34,4% 36,1% 0,665
HTA (n=672) 301 44.8 48,7% 40,8% 0,039
Dislipidemia (n=671) 85 12,7 15,3% 9,6% 0,025
IMC en kg/m? (n=429) 27,6 15,14-46 273 28 0,186
IMC en kg/m? (n=429)
<25 129 30,1
25-30 158 36,8 IMC>30 IMC>30
>30 142 33,1 32,4 33,7 0,788
Ascitis: no/leve-diuréticos/refractaria (n=676)  468/174/34 68,2/25,4/5 66,6 71,8 0,285
27,5 24,1
5,9 4,1
VIH (n=670) 13 1,9 1,4% 2,5% 0,556
Otro tumor primario (n=673) 117 17,4 19,5% 15% 0,123
Antecedentes familiares CHC (n=625) 17 2,7 2,1% 3,4% 0,316
Antecedentes familiares CH/TOH (n=629) 42 6,7 7.3% 6,1% 0,567
Niimero de nédulos (n=651) 1 1-20 1 1 0,196
Tamaiio en mm (n=650) 30 10-240 53,3 28,6 <0,001
Categoria CHC (n=668)
Unico<2cm 98 14,7 7,7% 22,5% <0,001
Unico 2-5cm 208 31,1 25,8% 37,1%
Multifocal hasta 3<3cm 77 11,5 8,6% 14,6%
Unico>5cm 67 10 15,2% 4,1%
Multifocal 218 32,6 42,7% 21,6%
Invasion vascular (n=657) 117 17,8 28 6,5 <0,001
Extension extrahepatica (n=649) 52 8 12,6 2,9 <0,001
ECOG-PS: 0/1/2/3/4 (n=663) 385/168/64/34/12 58,1/25,3/9,7/5,1/1,9 45,1/29,7/14,3/8/2,9 72,4/20,5/4,5/1,9/0,6 <0,001
BCLC: 0/A/B/C/D (n=659) 72/283/128/102/74 10,9/42,9/19,4/15,5/11,2  5,8/32,6/20,5/23,9/17,3  16,7/54,3/18,3/6,1/45  <0,001
AFP en ng/ml (n=605) 11 0,8-380250 16,2 8,5 0,003
AFP<20 361 59,7 51,7% 68,8% <0,001
AFP 20-200 126 20,8 21,5% 19,9%
AFP 200-400 19 31 3,4% 2,8%
AFP>400 99 16,4 23,4% 8,5%
Diagnéstico: histoldgico/no invasivo(n =674) 131/555 19,1/80,9 75,5 86 0,001
Hospital > 15 casos 367 53,5 51,4% 56,3% 0,201
Tratamiento
Reseccion 77 11,2 12,6% 10,1% 0,307
Ablacién percutdnea 151 22 12,1% 33,9% <0,001
RFA 94 74,6
PEI 17 16,5
MW 15 11,9
TACE 156 22,7 17,4% 29,7% <0,001
Y90 10 1,5 2,8% 0% 0,003
Sorafenib 72 10,5 15,7% 4,7% <0,001
Historia natural 139 20,3 28,1% 12,3% <0,001
Evaluacién TOH 67 9,8 7,6 12,3 0,039
Tratamiento radical (reseccion y/o ablaciény/o 283 41,3 31,5% 53,5% <0,001
TOH)
Alcohol activo (n=666) 209 314 421 18,7 <0,001

AFP: alfafetoproteina; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; CH: cirrosis hepatica; CHC: carcinoma hepatocelular; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlico; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; INR: international normalized ratio; MELD: Model
for End-stage Liver Disease; MW: microondas; PEI: percutaneous ethanol injection («inyeccién percutanea de etanol»); RFA: ablacién por radiofrecuencia; TACE: transarterial
chemoembolization («quimioembolizacién transarterial»); TOH: trasplante ortot6épico hepatico; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; Y90: radioembolizacién con itrio-90.
Las variables cuantitativas se expresan como mediana (rango) y las categéricas, como n (%).

Los valores p< 0,05 se han destacado en negrita.
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Figura 2. Diagrama de barras que muestra las distintas etiologias segiin las comunidades auténomas con el nimero total de casos aportado por cada una de ellas.EHGNA:
enfermedad por higado graso no alcohélico; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
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Figura 3. Diagrama de barras en que se muestra el nimero de pacientes en cada estadio Barcelona Clinic Liver Cancer segin el abordaje diagnéstico: cribado (n=316), no

cribado (n=356).

p<0,001). También se encontraron diferencias en cuanto a la fun-
cién hepatica, encontrando que en el grupo de cribado habia una
mayor proporcioén de pacientes Child-Pugh A (68,4 frente a 57,5%)
y menor de Child-Pugh C (4,7 frente a 10,9%) (p=0,003).

«Exito» frente a «fracaso» del cribado

Entre los pacientes diagnosticados en cribado (n=316) com-
paramos las caracteristicas basales de ambos grupos de pacientes
(éxito=BCLC 0 y A; fracaso=BCLC B-D) con intencién de detectar
factores que pudiesen influir en la deteccién precoz de las lesiones.

Encontramos que no hubo diferencias en variables como la edad
(p=0,854), la raza (p=0,653), la etiologia (p=0,522), la presencia
de esteatosis (p=0,422), el indice de masa corporal (p=0,557), el
Child-Pugh (p=0,233) 0 el MELD (p =0,812). Tampoco el nimero de
casos reportados por cada centro (asumiendo esta cifra como mar-
cador indirecto del grado de experiencia del mismo) influy6 en el
éxito o fracaso del cribado; dividiendo los centros de acuerdo con el
namero de casos reportados (< 15 frente a > 15) no se encontraron
diferencias (p=0,758).

Si se encontraron diferencias en cuanto al sexo, con una mayor
proporcién de varones en el grupo de «fracaso» de cribado (85,6
frente a 71%; p=0,007); también se encontraron diferencias en
cuanto al consumo de alcohol, encontrando una proporcién mayor
de bebedores activos y exbebedores en el grupo de «fracaso» (64,4
frente a 50,6%; p=0,045).

Aplicacion de los tratamientos de acuerdo con las guias

En las guias, ademas de recoger la opcién terapéutica ideal para
cada estadio, se recomienda la migracién de tratamiento si por
alguna contraindicacién (edad, localizacién tumoral, comorbilidad,
etc.) el paciente no puede recibir el tratamiento indicado en primera
linea’.

Se evaluaron para trasplante como primera opcién terapéutica
67 casos, el 89,5% tumores iniciales (dentro de criterios de Milan), 2
casos eran tumores tinicos mayores de 5cm de didmetro y 5 casos
eran tumores multifocales (que superaban < 3 nédulos < 3 cm). Es
decir, se indicé trasplante mas alla de las recomendaciones de las
guias en un 10,5%.
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La reseccion quirtirgica (n=77) se indicé en un 85,7% de los casos
con tumores Unicos. Cuatro casos (5,2%) tenian mas de un nédulo
pero dentro de los criterios de Milan, y en 7 casos (9,1%) la reseccién
fue indicada en tumores multifocales fuera de los criterios de Milan.
Un 9,1% presentaba varices esofagicas en la gastroscopia previa a la
reseccién y en un 8,5% de los casos la funcién hepatica era > Child-
Pugh A. Se indic6 reseccién mas alla de las recomendaciones de
las guias en un 36,4% (GPVH>10mmHg o multifocal o invasién
vascular o Child-Pugh > B o presencia de varices esofagicas).

El procedimiento de ablacién percutinea se indicé en 151
pacientes, siendo la radiofrecuencia el mas utilizado (n=94). La
inyeccién percutdnea de etanol se indic6 en 17 pacientes y la abla-
cién con microondas, en 15. Se aplicé en tumores tnicos de hasta
5cm (76,1%), predominando como tratamiento de tumores entre
2 y 5cm (47%). Dieciocho casos (11,9%) fueron multifocales den-
tro de los criterios de Milan. Un 13,2% (n=20) se trat6 fuera de las
recomendaciones de las guias.

La quimioembolizacion fue el tratamiento de aplicacién mas fre-
cuente (n=156). Un 13,4% de los BCLC 0 y un 25,2% de los BCLC A
hicieron migracién terapéutica a TACE. Apenas se indic6é en tumo-
res Gnicos mayores de 5cm (n=11). La mayoria de los pacientes
fueron Child-Pugh A (75%) o Child-Pugh B (21,5%) y un 3,5% de los
pacientes se trataron siendo Child-Pugh C. El 78,2% de los proce-
dimientos se realiz6 con particulas cargadas, mientras que en los
casos restantes se realizé con lipiodol.

El sorafenib fue la primera opcién de tratamiento para 72 casos
(10,5% de los CHC del registro; 13,8% de los pacientes BCLC B). La
mayoria de los casos procedia del grupo diagnosticado fuera de
cribado (78,9%). Solo un caso presentaba enfermedad terminal BCLC
D (1,4%)y 11 casos (16,5%) presentaban una funcién hepatocelular
Child-Pugh>7.

Diez pacientes recibieron radioembolizacién con Itrio 90 como
primer tratamiento. Todos fueron estadio B o C de BCLCy 7 de ellos
tenian invasién macrovascular. Nueve de los 10 fueron Child-Pugh
Ay solo uno de los pacientes fue Child-Pugh B, con 8 puntos.

Un 20,3% de los pacientes (n=139) no recibieron ningin tra-
tamiento especifico. No se pregunté por el motivo determinado
de no recibir tratamiento, pero estos pacientes presentaban una
edad mediana mas avanzada (71,3 frente a 65,1 afios; p<0,001),
una peor funcién hepdatica (Child-Pugh A 33,1 frente a 71,3%;
p<0,001), un estadio BCLC mas avanzado (BCLC D 44,2 frente a
1,3%; p<0,001) y estaban mas sintomaticos (ECOG-PS 0 22,5 frente
a 68,3%; p<0,001). En cuanto a la presencia de otros tumores pri-
marios, hubo una mayor tendencia en el grupo de no tratamiento
(21,7 frente a 15,5%), pero fue no significativa (p=0,082).

Comparacion entre el I Registro (2008-2009) y el Il Registro
(2014-2015) (tabla 2)

Quisimos reproducir el estudio previo transversal multicéntrico
de incidencia de tumores primarios hepaticos en los mismos 4
meses del afio, a fin de poder hacer un andlisis comparativo. En el
periodo2014-2015 el nimero de tumores por centro ha disminuido
(11,3 en 2008 frente a 9,4 en 2014), probablemente como conse-
cuencia de que han participado mas centros pequefios y menos
centros grandes. Por este motivo, y teniendo en cuenta las diferen-
cias en la etiologia entre las diferentes comunidades, a efectos de
comparar ambos periodos seleccionamos tinicamente los centros
que hubieran participado en ambos registros (n=47). Asi, queda-
ron 555 pacientes en el periodo 2008-2009 y 535 pacientes en el
periodo 2014-2015. En este hubo un discreto pero estadisticamente
significativo aumento de la proporcién de varones (82,7 frente a
77,8%, p=0,042) y de razas diferentes a la blanca (2,2 frente a 0,5%,
p=0,024). La enfermedad por depésito de grasa se ha multiplicado
por 2,9 (2% en 2008-2009 frente a 5,8% en 2014-2015, p<0,001), y
ha bajado la incidencia de la hepatitis C, pasando a ser la primera

causa el consumo de alcohol. El incremento de la etiologia EHGNA
se acompafia de un incremento significativo de diabetes en 2014-
2015 (38,7 frente a 29,7%, p=0,002) y de la proporcién de pacientes
obesos (34,4 frente a 15,1%, p<0,001). No encontramos diferen-
cias en la proporcién de pacientes diagnosticados en cribado (45,2
frente a 47,8%, p=0,394), ni en el estadio tumoral (p=0,294), ni en
la aplicacién de tratamientos radicales (p=0,418). Si encontramos
una menor proporcién de pacientes evaluados para trasplante orto-
tépico hepatico en 2014-2015 (11 frente a 22%, p<0,001). También
encontramos un mayor nimero de otros tumores primarios (17
frente a 10,1%, p=0,001).

Colangiocarcinoma intrahepdtico (ICC)

En este registro se han detectado 29 casos, lo que supone el
4% de los tumores primarios incluidos. En el 45% de los casos
el ICC asienta sobre cirrosis, lo cual limita la posibilidad de
reseccién quirdrgica (solo el 38% recibié tratamiento quirdrgico).
Entre los pacientes con hepatopatia las etiologias fueron: alco-
hol 60%, VHC 20%, VHC y alcohol 13%, EHGNA 7%. Dos pacientes
con ICC (10%) presentaban en el momento del diagnéstico una
AFP >400 ng/ml.

Discusion

El cancer constituye la segunda causa de muerte global en
Espafia, después de las enfermedades cardiovasculares, y la primera
causa de mortalidad en varones. En el afio 2014, las defunciones
por tumores malignos (110.278 casos) representaron el 27,9% del
total de las muertes (www.ine.es). Por otra parte, el CHC es una
enfermedad grave y frecuente, la principal causa de mortalidad en
pacientes con cirrosis. La estimacién de incidencia y mortalidad por
cancer hepatico en Espafa en 2012 segtin Globocan fue de 5.522 y
4.536 personas, respectivamente®®, Cada afio aproximadamente un
3% de cirréticos desarrolla un CHC, y la historia natural de la enfer-
medad es infausta en los tumores avanzados, con una supervivencia
mediana inferior a un aflo. En cambio, en el CHC en estadio inicial se
alcanzan supervivencias superiores al 70% a 5 afios con aplicacién
de tratamientos con intencién curativa.

Los registros poblacionales de cancer en Espafia conforman una
red colaborativa desde 2010 llamada REDECAN'?, Segiin los pro-
pios miembros, abarcan un 26% de la poblacién espafiola. Areas
muy pobladas como Barcelona o Madrid, gran parte de Andalucia,
Extremadura y Galicia estan fuera de esta red de registro poblacio-
nal.

Segiin nuestros datos, obtenidos de 73 centros asistenciales de
segundo y tercer nivel de todas las comunidades auténomas, el 87%
de los casos de CHC en Espaiia asienta sobre higados cirréticos, y
en el 80,9% de ellos se ha realizado el diagnéstico de CHC con cri-
terios no invasivos, siguiendo las recomendaciones de las guias. La
informacién mas relevante que hemos obtenido de este segundo
registro puede resumirse en los siguientes puntos:

1. Respecto a las caracteristicas clinicas de nuestra poblacién, la
prevalencia de infeccién por VIH es de un 1,9%, casi 6 veces mayor
que la reportada en Espafia segiin el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo (0,32%). Es 16gico que esto sea asi dado que un gran nimero
de pacientes de este registro tiene una etiologia (VHC, VHB) que
comparte via de transmisién con el VIH. Un porcentaje significativo
de los pacientes (17,4%) presentaron antecedente de otro tumor
primario, aunque debido a la estructura del registro no podemos
precisar si se trata de diagnésticos previos o coincidentes con el de
CHC. En una cohorte de 565 pacientes con cirrosis por alcohol del
norte de Espafia, con una mediana de seguimiento de mas de 60
meses, la proporcién de pacientes que desarrolld6 CHC (14,6%) fue
similar a la que desarrollé cancer extrahepatico (13,6%), siendo los
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Tabla 2
Comparacién de las caracteristicas clinicas y tumorales de los pacientes aportados por los mismos centros sanitarios en ambos periodos (2008-2009 frente a 2014-2015)
2008-2009 2014-2015 p
(n=555) (n=535)
Edad en aiios, mediana (n=1.077) 66,2 66,2 0,518
Sexo, % varones (n=1.088) 77,8 82,7 0,042
Raza: blanca/negra/asidtica (n=1.086) 99,5/0,5/0 97,7/1,1/1,1 0,024
Higado sano/hepatitis crénica/cirrosis 3,8/7,6/88,6 4/9,1/86,9 0,646
Etiologia: alcohol/VHC/alcohol + VHC/EHGNA/VHB/otros (n = 1.060) 30,3/42.,8/8,4/2/5,3/11,2 37,1/29,3/13,8/5,8/4,1/9,9 <0,001
VIH (n=1.022) 33 2,5 0,431
Child-Pugh: A/B/C (n=820) 62,6/28,6/8,8 64/27,5/8,6 0,926
HTA - 451 -
DM (n=1.067) 29,7 38,8 0,002
Dislipidemia - 12,5 -
IMC, mediana (n=676) 25,6 27,7 <0,001
IMC <0,001
<25 45,1 29,1
25-30 39,7 36,5
>30 151 344
Ascitis: no/leve-diuréticos/refractaria (n=1.090) 71,4/22,9/4,9 68,8/24,7/5,2 0,775
Tamaiio en, mediana (n=1.055) 30 30 0,672
Categoria CHC (n=1.075)
Unico<2cm 11,7 13,8 0,161
Unico 2-5cm 33,2 31,7
Multifocal hasta 3 <3 cm 9,7 12,3
Unico>5cm 13,9 9,6
Multifocal 31,4 32,5
Invasién vascular (n=1.053) 15,7 18,5 0,222
Extension extrahepatica (n=1.037) 11,4 8,2 0,085
BCLC 0/A/B/C/D (n=1.071) 9/40,4/19,1/19,3/11,5 10,7/42,4/18,2/16,5/12,2 0,294
AFP en ng/ml, mediana (n=1.014) 13,8 10,7 0,049
AFP<20 54,7 60,7 0,255
AFP 20-200 22,2 19,5
AFP 200-400 4,4 3,2
AFP>400 18,7 16,7
Diagnostico (histoldgico/no invasivo) 20,2/79,8 21,7/78,3 0,546
Otro cancer primario (n=1.076) 10,1 17 0,001
Cribado 47,8 45,2 0,394
Tratamiento radical 449 42,4 0,418
Evaluaciéon TOH 22 11 <0,001

AFP: alfafetoproteina; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; CHC: carcinoma hepatocelular; DM: diabetes mellitus; EHGNA: enfermedad por higado graso no alcohdlico;
HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TOH: trasplante ortotépico hepatico; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
Los datos se expresan en porcentaje, excepto donde se indica.
Los valores p< 0,05 se han destacado en negrita.

mas frecuentes los del area ORL, pulmén, colorrectal y vejiga?!. En
una cohorte portuguesa de 217 pacientes con CHC, 24 (11%) pre-
sentaron otro tumor primario, 71% metacrénico, los mas frecuentes,
vejiga, pulmén y mama?2. Dada la alta frecuencia de tumores pri-
marios extrahepaticos en poblacién con cirrosis, es muy importante
descartar que las lesiones focales hepaticas sean metastasis y tener
en cuenta la supervivencia competitiva de los otros primarios para
realizar un tratamiento combinado y coordinado.

La prevalencia de diabetes mellitus (37%) es mas de 5 veces supe-
rior a la de la poblacién general espafiola (6,9%), aunque es cierto
que la poblacién del registro tiene una edad mediana de 66,8 afios
y que la prevalencia de diabetes aumenta con la edad. Segin la
Encuesta Nacional de Salud 2011-2012, para el rango de pacien-
tes entre 65-74 anos, la prevalencia de diabetes fue del 17,56%.
También se ha observado una mayor prevalencia de diabetes con
respecto al periodo de registro previo.

Hemos detectado un incremento de la enfermedad crénica
hepatica por depésito de grasa como causa de CHC, que practica-
mente se ha triplicado con respecto a hace 6 afios, en consonancia
con el aumento de pacientes con obesidad y con diabetes, aun-
que estamos lejos de la incidencia de EHGNA de Estados Unidos,
Holanda e Inglaterra, conun 14,1, 16y 22,8%, respectivamente?3-2°,
Esta tendencia hace previsible que se convierta en un problema
emergente en los préximos afios, al igual que sucede en otros
paises2®, Respecto al resto de las etiologias, los pacientes con CHC

asociado a EHGNA presentaban una edad mediana significativa-
mente mayor (72 afios en EGHNA frente a 65,4 afios en el resto,
p=0,001) y una menor proporcién de cirrosis (74,4% en EHGNA
frente a 89,2% en el resto, p=0,005); sin embargo, no hubo dife-
rencias en cuanto al diagnéstico en el cribado (43,6% en EHGNA
frente a 48,6% en el resto, p=0,542), al contrario que en un estudio
publicado recientemente en un centro de referencia del norte de
Europa?’.

2. El tratamiento se realizé de acuerdo con las guias de practica
clinica en la mayoria de los casos, con desviaciones especialmente
en la indicacién de cirugia y de ablacién percutanea. Debido al
disefio del estudio actual no es posible analizar los resultados de
dichos tratamientos fuera de las recomendaciones y su verdadero
impacto en la supervivencia de los pacientes.

3. La proporcién de pacientes diagnosticados en programas de
cribado no ha cambiado conrespecto a hace 6 afios (47%). Ello puede
ser debido a que en este intervalo de tiempo no se ha llevado a cabo
ninguna estrategia a nivel nacional para mejorar este aspecto. Aun-
que la proporcién es mucho mas alta que en los paises de nuestro
entorno (Estados Unidos 17%, Inglaterra 26%, Holanda 27%, Fran-
cia 28%, Suecia 22%)*42527-29 existe margen de mejora, y para ello
es imprescindible conocer los motivos por los que los pacientes
no realizan cribado. En nuestro estudio, en la mayor parte de los
pacientes que no realizan cribado el motivo es el desconocimiento
de padecer una enfermedad hepatica (76,2%); un porcentaje de los
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pacientes tenian indicacién de cribado, pero no eran adherentes
al programa (17,8%); y en un porcentaje menor (6%) no se habia
indicado cribado por criterio médico. Las estrategias para aplicar
y reducir cada uno de estos grupos son diferentes e iran desde
la deteccion de los pacientes en riesgo de tener hepatopatia cré-
nica en atencién primaria, pasando por proporcionar informacién
y refuerzo de laimportancia de la adherencia al cribado en consulta
especializada, hasta el refinamiento de los métodos de seguimiento
y clasificacién de los pacientes para definir si tienen indicacién de
cribado periédico de hepatocarcinoma y en qué momento han de
iniciarlo. Para ello es importante conocer las caracteristicas de estos
pacientes.

4. En nuestro estudio, el perfil del paciente que esta fuera del cri-
bado es el de un varén con cirrosis con consumo activo de alcohol.
Asimismo, en estos pacientes, cuando estan incluidos en programa
de cribado, la proporcién de CHC diagnosticado en estadios inter-
medio/avanzado/terminal también es mayor, quizas debido a que
el higado es ecograficamente mas heterogéneo y mas dificil de
evaluar°,

Por el contrario, las mujeres con CHC relacionado con VHC estan
mucho mas frecuentemente incluidas en cribado (71,8% en cribado
frente a 28,2% no cribado, p<0,001). A pesar de la alta eficacia de
los nuevos antivirales de accion directa en alcanzar una respuesta
viral sostenida en pacientes con VHC, es conocido que los pacien-
tes con cirrosis establecida siguen en riesgo de desarrollar CHC?!,
Probablemente a medida que se conozca mejor el impacto de estos
nuevos tratamientos en el riesgo de desarrollar CHC, las pautas del
cribado cambien para estos pacientes.

En Estados Unidos se estima que un 0,27% de la poblacién pre-
senta cirrosis hepatica, unos 633.323 adultos, y que el 69% de ellos
no lo saben®2. Actuaciones sencillas como la identificacién de casos
a través del calculo del indice APRI con la estimacién de la AST y la
cifra de plaquetas en los analisis periédicos de la poblacién gene-
ral en los centros de salud pueden servir para detectar casos con
cirrosis hepatica no conocida?®33-38, Indudablemente la medida
mas coste-eficaz es la prevencién primaria de la aparicién de cirro-
sis, pero ademas hay que identificar la cirrosis silente para incluir
a estos pacientes en cribado y asi identificar con mayor premura
los casos de CHC. Recientemente se han publicado diversas pro-
puestas para hacer emerger los casos ocultos de infeccién por VHC
mediante cribado poblacional®?. Otra opcién planteada es el uso
de la medicién de la elastografia hepatica como técnica de cri-
bado de enfermedad hepatica avanzada en los centros de atencién
primaria“®. En Reino Unido, debido a un incremento de la mor-
talidad de causa hepatica de un 400% en las dltimas 4 décadas,
una comisién de expertos establecié una serie de recomendacio-
nes, entre las que se encontraban algunas para reducir el desarrollo
de enfermedad hepatica o para su deteccién precoz, tales como:
implementar el uso de la ratio AST/ALT para seleccionar pacien-
tes que pudiesen beneficiarse de ampliar el estudio; establecer
un precio minimo por unidad de alcohol e impuestos mas altos a
mayor graduacién; alertas sanitarias en los productos con alcohol,
asicomo restriccién en la publicidad de alcohol y en las ventas; pro-
mover habitos de vida saludables y reducir el contenido de azticar
en comida y bebidas; erradicacién del VHC con nuevos antivirales
y reducir la carga de la infeccién por VHB mediante tratamiento
antiviral y vacunacién; aumentar la concienciacién sobre enfer-
medades hepaticas en la poblacién general mediante campafias
nacionales elaboradas por el Servicio Nacional de Salud*!.

En conclusién, el nimero de casos de CHC diagnosticados a nivel
estatal es relevante. El diagnéstico en fase inicial, cuando es posi-
ble aplicar un tratamiento con finalidad curativa, se da inicamente
en un 45,2% de los casos. Esto indica la necesidad de aumentar
la deteccion de los pacientes en riesgo, especialmente de aquellos
con cirrosis por alcohol no conocidos previamente, e incluirlos en
programas de seguimiento intencionado.
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Anexo 1. Participantes en el Registro (orden alfabético
provincial). Grupo de Estudio de Cancer Hepatico (GECH)

1 Javier Fernandez Castroagudin. Hospital Clinico Universitario de
Santiago, A Coruia.
2 Jose Maria Moreno Planas. Complejo Hospitalario Universitario
de Albacete, Albacete.
3 Sonia Pascual Bartolomé. Hospital General Universitario de Ali-
cante, Alicante.
4 Fernando Fernandez Cadenas. Hospital Alvarez Buylla, Asturias.
5 Alejo Mancebo Mata. Hospital de Cabuefies, Asturias.
6 Maria Varela Calvo y Manuel Rodriguez. Hospital Universitario
Central de Asturias, Asturias.
7 Antonio Altadill Arregui. Hospital de Jove, Asturias.
8 Rebeca Pereira Quintano. Hospital Valle del Nal6n, Asturias.
9 Lucia Bonet Vidal. Hospital Universitari Son Espases, Illes
Balears.
10 Beatriz Minguez Rosique. Hospital Universitari Vall d’'Hebron,
Barcelona.
11 Mercedes Vergara Gémez. Corporacié Parc Tauli, Barcelona.
12 Gloria de la Red Bellvis. Hospital Esperit Sant, Barcelona.
13 Merce Roget Alemany. Consorci Sanitari de Terrassa, Barcelona.
14 Margarita Sala Llinas. Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,
Barcelona.
15 Marta Martin Llahi. Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despi,
Barcelona.
16 Maria Rosa Rota Roca. Hospital de Bellvitge, Barcelona.
17 Maria Reig, Andrea Ribeiro y Jordi Bruix. Hospital Clinic i Pro-
vincial de Barcelona, Barcelona.
18 Victoria Andreu Solsona. Hospital de Viladecans, Barcelona.
19 Montserrat Forné Bardera. Hospital Universitari Mutua
Terrassa, Barcelona.
20 Adolfo Gallego Moya. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Bar-
celona.
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21 Cristina Fernandez Marcos. Hospital Universitario de Burgos,
Burgos.

22 Miguel Fernandez Bermejo. Hospital San Pedro de Alcantara,
Caceres.

23 Paloma Rendon Unceta. Hospital Puerta del Mar, Cadiz.

24 Jests Lopez-Cepero Andrada. Hospital de Jerez, Cadiz.

25 German José Santamaria Rodriguez. Hospital Universitario
Puerto Real, Cadiz.

26 Carlos Rodriguez de Lope, Luis Martin Ramos y Javier Crespo.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Cantabria.

27 Ainhoa Diaz Pérez. Hospital Comarcal de Laredo, Cantabria.

28 Antonio Palau Canés. Hospital General Universitario de Caste-
116n, Castell6n.

29 Roberto Patén Arenas. Hospital General Universitario de Ciudad
Real, Ciudad Real.

30 Pilar Gancedo Bringas. Hospital de Santa Barbara, Ciudad Real.

31 Juan Arenas Ruiz-Tapiador. Hospital Donostia, Gipuzkoa.

32 Carlos Huertas Nadal. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta,
Girona.

33 Javier Salmerén Escobar. Hospital Universitario San Cecilio, Gra-
nada.

34 Luis Cortés Garcia. Hospital San Jorge, Huesca.

35 Tania Hernandez Alsina. Hospital San Pedro, La Rioja.

36 Jose Luis Olcoz Goiii y Juan Llor Bafios. Hospital de Le6n, Leén.

37 Carlos Aracil Blanch. Hospital Universitari Arnau de Vilanova,
Lleida.

38 Abel Gonzalez Ramirez. Hospital Universitario Lucus Augusti,
Lugo.

39 Fernando Pons Romero. Hospital Puerta de Hierro, Madrid.

40 Carolina Mufioz Codoceo. Hospital 12 de Octubre, Madrid.

41 Sonia Alonso Lopez. Hospital Universitario Fundacién Alcorcén,
Madrid.

42 Leticia Gonzalez Moreno. Hospital Universitaio de La Princesa,
Madrid.

43 Mariano Gémez Rubio. Hospital Universitario de Getafe, Madrid.

44 Antonio Diaz Sanchez. Hospital Universitario del Sureste,
Madrid.

45 AnaMaria Matilla Pefia. Hospital General Universitario Gregorio
Marafién, Madrid.

46 Susana Soto Fernandez. Hospital del Tajo, Madrid.

47 Miriam Romero Portales. Hospital Universitario La Paz-Carlos
111, Madrid.

48 Gemma Carrion Alonso. Hospital Infanta Leonor, Madrid.

49 José Luis Lledé Navarro. Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid.

50 Maria José Devesa Medina. Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

51 Daniel Domingo Senra. Hospital Infanta Cristina de Parla,
Madrid.

52 José Miguel Rosales Zabal. Hospital Costa del Sol, Malaga.

53 Maria Carmen Garre Sanchez. Hospital Universitario Virgen de
la Arrixaca, Murcia.

54 Ana Campillo Arregui. Hospital Reina Sofia, Navarra.

55 Mercedes Ifiarrairaegui. Clinica Universidad de Navarra,
Navarra.

56 Inmaculada Elizalde Apestegui.
Navarra, Navarra.

57 José Manuel Mera Calvifio. Complejo Hospitalario de Ponteve-
dra, Pontevedra.

58 Dolores Rodriguez Martinez. Hospital Xeral, Pontevedra.

59 Fulgencio Dominguez Rodriguez. Hospital do Meixoeiro, Ponte-
vedra.

60 Felipe Jimenez Vicente. Hospital Universitario de Salamanca,
Salamanca.

61 Dalia Elena Morales Arraez. Hospital Universitario de Canarias,
Santa Cruz de Tenerife.

Complejo Hospitalario de

62 Dacil Diaz Bethencourt. Hospital Nuestra Sefiora de la Candela-
ria, Santa Cruz de Tenerife.

63 Blanca Figueruela Lépez. Hospital de Valme, Sevilla.

64 Maria Teresa Ferrer Rios. Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

65 Silvia Montoliu Llopis. Hospital Universitario Joan XXIII, Tarra-
gona.

66 Gemma Pacheco delRio. Hospital Universitario La Ribera, Valen-
cia.

67 Lucia Durban Serrano. Hospital Arnau de Vilanova, Valencia.

68 Inmaculada Ortiz Polo. Hospital Dr. Peset, Valencia.

69 Sara Gémez de la Cuesta. Hospital Clinico Universitario de Valla-
dolid, Valladolid.

70 Javier Bustamante Schneider. Hospital Universitario de Cruces,
Vizcaya.

71 Fernando Menendez Blazquez.
Basurto, Vizcaya.

72 Javier Fuentes Olmo. Hospital Universitario Miguel Servet, Zara-
goza.

73 Alberto Lué. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zara-
goza.

Hospital Universitario de

Anexo 2. Calculo de la incidencia de carcinomas
hepatocelulares en Espaiia

Segiin el Instituto Nacional de Estadistica a dia 1 de enero de
2015 la poblacién espafiola era de 46.449.565 personas.

Silaincidencia estimada de CHC es de 10-12 casos/100.000 habi-
tantes al afio en nuestro medio, se deberian registrar mas de 4.677
casos de CHC al afio, esto es, unos 1.559 casos al cuatrimestre. En
el registro se han incluido 720 tumores primarios hepaticos, que
equivalen al 46% de los casos, aproximadamente.
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