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RESUMEN (en espaiiol)

Introduccion:

La cirrosis es un factor de riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocelular (CHC). El
CHC es un tumor con una elevada mortalidad, pero diversas opciones terapéuticas
aumentan la supervivencia si se diagnostica en estadio inicial. Las gufas de practica clinica
recomiendan realizar vigilancia semestral para detectar CHC en los pacientes con cirrosis.

Obijetivos:

Los tres estudios que componen la presente tesis doctoral analizan diversos aspectos de
los programas de cribado sobre los que todavia existe incertidumbre: la incidencia de
CHC en la cirrosis alcohélica, la adherencia de los pacientes a los programas de cribado,
y las causas asociadas al fracaso del programa para detectar tumores diagnosticados en
estadio inicial.

Material y métodos:

Se analiz6 una cohorte de pacientes cirréticos consecutivamente incorporados a un
programa para el diagnostico precoz del CHC, seguidos de manera prospectiva en el
Hospital Universitario Central de Asturias. El programa se inici6 en septiembre de 1992
y hasta agosto de 2016 incluy6 a 1.259 pacientes, de los que 188 desarrollaron CHC. El
cribado consistia en la realizaciéon de una ecograffa abdominal y la medicion del nivel de
alfa-fetoproteina. Entre 1992 y 2004 los pacientes fueron aleatorizados a recibir vigilancia
semestral (n=183) o trimestral (n=183). Desde 2004 todos los pacientes recibieron
vigilancia semestral. Se recogieron variables clinicas y de laboratorio a la inclusion en el
programa, durante el transcurso del mismo, y al diagndstico del tumor o la censura del
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paciente. El primer estudio incorporé a los pacientes del programa con cirrosis
alcohoélica. El segundo estudio incluy6 a todos los pacientes seguidos de manera semestral
en el programa. El tercer estudio incluyo a todos los pacientes diagnosticados de CHC.

Resultados:

En el primer estudio se observé que la incidencia anual de CHC en pacientes con cirrosis
alcoholica Child-Pugh A o B era del 2,5%. Ademas, se determiné que los pacientes con
plaquetas = 125.000 y menores de 55 afios, tenfan un bajo riesgo de desarrollar CHC, del
0,3%0 anual.

En el segundo estudio se observé que solo el 16% de los pacientes presentaba
mala adherencia a los controles del programa de cribado, definida como la inasistencia a
2 controles consecutivos. Los pacientes que, a la entrada en el programa, tenfan historia
de consumo de drogas por via parenteral, eran bebedores activos, no habian sufrido
descompensaciones de su enfermedad hepitica y tenfan una ratio AST/ALT = 1,6,
presentaron mala adherencia con mayor frecuencia.

En el tercer estudio se observo que el 26% de los CHC descubiertos en el
programa de vigilancia se diagnosticaron fuera de los criterios de Milan, considerandose
fracasos del programa. El estadio Child-Pugh B/C y un nivel de AFP = 100 ng/ml al
diagnostico del CHC, se asociaron de manera independiente con el fracaso. El estadio
Child-Pugh B a la entrada en el programa y las descompensaciones de la enfermedad
hepatica durante el seguimiento, fueron predictores tempranos del fracaso.

Conclusiones:

Los pacientes con cirrosis alcohélica tienen un riesgo de desarrollar CHC del 2,5% anual.
Este umbral es superior al 1,5%. recomendado por la guia de la AASLD para incorporar
a los pacientes a los programas de cribado. Los pacientes con cirrosis alcohdlica con
plaquetas normales y menores de 55 afios tienen un riesgo inferior a dicho umbral.

Los pacientes con cirrosis tienen una buena adherencia a los controles
consecutivos del programa de cribado. El consumo activo de alcohol y una historia de
consumo de drogas por via intravenosa son los mejores predictores de mala adherencia.

Una cuarta parte de los CHC descubiertos en el programa de vigilancia se
diagnostican fuera de los criterios de Milan. El estadio Child-Pugh B a la entrada en el
programa y las descompensaciones de la enfermedad hepatica durante el seguimiento se
pueden considerar marcadores tempranos de fracaso del programa.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction:
The most well established risk factor for developing hepatocelular carcinoma (HCC) is
cirthosis. HCC is a tumour with a high rate of mortality, but various treatment options




increase survival in early stages. Clinical Practice Guidelines endorse bi-annual
surveillance for eatly detection of HCC in patients with liver cirrhosis.

Purpose

The three studies included in the present doctoral thesis discuss various uncertain aspects
of surveillance programs: incidence of HCC among patients with alcoholic cirrhosis,
patient adherence to screening for HCC and the frequency and risk factors associated
with program failure to detect tumors at an early stage.

Patients and Methods:

We conducted a prospective cohort study of patients with cirrhosis who were
consecutively enrolled in a surveillance program for early detection of HCC at the
Hospital Universitario Central de Asturias. The program started in september 1992
included 1,259 patients until August 2016, of which 188 developed an HCC. Surveillance
was based on abdominal ultrasound (US) and alpha-fetoprotein tests. Patients were
randomized to receive surveillance at six-month intervals (n=183) surveillance or three-
month intervals (n=183) between 1992 and 2004. After 2004, all patients were surveyed
every 6 months. Variables were recorded at entry into the program, during follow-up and
at HCC diagnosis. The first study analyzed patients with alcoholic cirrhosis only. The
second one investigated all patients with semiannual follow-ups. The third one included
all HCC diagnosed in the surveillance program.

Results:
In the first study, it was observed that the annual incidence of HCC among patients with
alcoholic cirrhosis of Child—Pugh class A or B is around 2.5%. Patients under the age of

55 years and with a platelet count = 125 103/mm had a very low risk of developing an
HCC, 0.3%.
The second investigation found that only 16% of patients had suboptimal

adherence, defined as failure to complete 2 consecutive abdominal US. Active or previous
intravenous drug use, active alcohol consumption, absence of liver decompensation
before the inclusion in the program and aspartate transaminase/alanine transaminase
ratio = 1.6 were independent predictors of suboptimal adherence.

The third study noted that 26% of HCC tumors were beyond the Milan criteria.
Child-Pugh B/C and AFP>100 ng/ml, both at diagnosis, were independently associated
with failure. However, Child-Pugh B at entry and development of liver-related
complications during follow-up can be eatly predictors of failure.

Conclusions:
Patients with alcoholic liver cirrhosis have an annual incidence of HCC of 2.5%, a risk
higher than the 1,5% threshold recommended by AASLD to initiate surveillance for an




early diagnosis of HCC. Patients with normal platelet count and under the age of 55 are
below this threshold.

The adherence to the process of HCC surveillance can be considered as adequate among
cirrhotic patients. Active alcohol consumption and a history of intravenous drug use are
the strongest predictors of suboptimal adherence.

Approximately 25% of HCC cases diagnosed among patients included in a surveillance
program were beyond the Milan criteria. Child-Pugh B at entry and development of
liver-related complications during follow-up can be early predictors of failure.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN
MEDICINA
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Introduccion

Cada afio mas de medio millén de personas en el mundo son diagnosticadas de carcinoma
hepatocelular (CHC). El CHC es una enfermedad mortal, con una supervivencia a 5 afios
sin tratamiento de alrededor del 5%. Aunque representa el 5° tumor con mas incidencia en
varones, y el 9° en mujeres, a nivel global es el 2° mas comin como causa de muerte.! En el
80-90% de todos los casos, el CHC se desarrollara sobre higados cirréticos.?

La cirrosis es un factor de riesgo de desarrollo de CHC independientemente de la
causa. El CHC puede empeorar la funcién hepatica, siendo una de las principales causas de
muerte relacionadas con la cirrosis hepatica. Ademas, la cirrosis puede limitar las opciones
terapéuticas de tratamiento del CHC.

La cirrosis se desarrolla durante largos periodos de tiempo en los que persiste una
enfermedad hepatica crénica. Se caracteriza por una disminuciéon progresiva de la
proliferaciéon hepatocitaria, que expresa el agotamiento de la capacidad regenerativa del
higado.? La cirrosis se caracteriza por el aumento del tejido fibroso y la destruccion de las
células hepaticas, proveyendo el sustrato necesario para el desarrollo de nédulos tumorales.*

No se conocen en profundidad las vias metabdlicas de desarrollo del CHC. La
telomerasa, que juega un papel fundamental en mantener la longitud y la estabilidad de los
cromosomas de las células que proliferan, como los hepatocitos, es significativamente mas
corta que en el tejido cirrético no tumoral.> Ademas, parece existir una disfuncién de la
telomerasa® y una activacion de las células estrelladas, que causa un aumento en la produccion
de citoquinas, factores de crecimiento y estrés oxidativo.” En la génesis del CHC también se
han descrito diversas vias oncogénicas y alteraciones en el DNA, incluyendo la pérdida de
funcién del gen supresor de tumores p53.8

Cuando el CHC es diagnosticado por sintomas, las posibilidades terapéuticas son
muy limitadas.” Sin embargo, diversos estudios han mostrado que cuando los CHC son
diagnosticados en estadios iniciales, se pueden ofertar tratamientos con intencion curativa.!?
Dada la relaciéon entre la cirrosis y el desarrollo de CHC, hay una fuerte logica en favor del
establecimiento de programas de vigilancia para el diagnéstico precoz del CHC en pacientes

con cirrosis.

17



Introduccion

Epidemiologia del CHC

La mayoria de los casos de CHC ocurren en los paises en vias de desarrollo, en areas en las
que el Virus de la Hepatitis B (VHB) es endémico y hay una alta prevalencia del Virus de la
Hepatitis C (VHC) (Figura 1).! La incidencia en hombres es de dos a cuatro veces mayor que
en mujeres. En hombres, las regiones con mayor incidencia son el este y sudeste asiatico.
Hay tasas intermedias en el sur de Europa y en Norte América y las menores tasas tienen
lugar en el norte de Europa y el sur de Asia Central. En las mujeres las tasas son mucho
menores, siendo las més elevadas en el este de Asia y Africa occidental.

Incidence ASR
Both sexes

Liver cancer
.l s+
Bl 5492
B 4254
[ 3042
] <o

No Data

Figura 1: Tasas estimadas de Incidencia de cancer de higado en el mundo en 2012: ambos

sexos. Fuente: GLOBOCAN 2012

En la Unién Europea, la cirrosis hepatica causa unas 170.000 muertes al ano,
suponiendo el 1,8% del total. En las dltimas décadas, se han observado diferencias regionales
en la incidencia de cirrosis hepatica. En los paises del norte de Europa como Dinamarca y
Suecia, la prevalencia de cirrosis no ha disminuido. En Gran Bretafia e Irlanda, existe incluso
un aumento en la incidencia de cirrosis en las ultimas décadas. Por el contrario, en los paises
de la regiéon mediterranea como Francia, Espafia, Portugal o Grecia, se ha observado un

descenso en la mortalidad relacionada con la cirrosis hepatica en ambos sexos.!! La vacuna
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Introduccion

del VHB y la reduccion de la transmision del VHC probablemente han contribuido a este
descenso.!? Sin embargo, en los paises del area mediterranea, la obesidad y el consumo del
alcohol pueden llegar a poner en riesgo el mantenimiento de esta tendencia a la baja. De
hecho, Europa es la regiéon del mundo con mas prevalencia de consumo de alcohol y Espafia
tiene un consumo superior a la media europea.

La incidencia de CHC también tiene una notable variacién regional en Europa, con
los niveles mas elevados de incidencia en Italia, Grecia y los paises del este de Europa y los
mas bajos en Holanda. En nuestro pafs, la incidencia de CHC ha permanecido estable en los

ultimos afnos (Figura 2).

Incidencia cruda de CHC en Espafia, [edad 0-85+]

16
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Figura 2: Incidencia cruda de CHC en Espafa, basada en 7 estudios de registro. Fuente:

International Agency for Research on Cancer, WHO

En Espana, el CHC es el 10° tumor con mayor mortalidad,'® con una incidencia
aproximada de 12 casos por cada 100.000 hombres y 3,5 casos por cada 100.000 mujeres.!*
Esta incidencia se ha mantenido estable en las ultimas décadas. Lla mortalidad es muy
semejante a la incidencia debido a la alta tasa de mortalidad: 4.536 casos al afio. El trasplante
hepatico por CHC, uno de los mejores tratamientos disponibles para los CHC en estadio
inicial, esta en aumento: entre 1984 y 2014 el 26,5% de todos los trasplantes de higado se
indicaron por la presencia de un CHC, entre 2013 y 2015 esta cifra ascendié al 37% del

total.1>
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Introduccion

Etiologia del CHC

El principal factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma hepatocelular es la cirrosis
hepatica. Los principales factores de riesgo para el desarrollo de cirrosis son el VHB, el VHC,
la enfermedad hepatica alcohdlica y probablemente la enfermedad hepatica grasa no
alcohodlica (EHGNA).10

El VHC cursa generalmente como una infeccion asintomatica, y los individuos
infectados desarrollan cirrosis generalmente al cabo de 20 afios. 17 Aproximadamente el 10-
20% de los pacientes con VHC desarrollaran cirrosis hepatica y de ellos el 7% desarrollara
un CHC.'"® Debido a que muchos individuos se infectaron mediante el consumo de drogas
por via parenteral en los afios 1970-1980, antes de que se identificase el virus y se pudiese
diagnosticar, las complicaciones de su enfermedad hepatica estan comenzando a aparecer
ahora, y se espera que aumenten en los proximos afios. En nuestro pafs la cirrosis por VHC
es la segunda causa mas frecuente de CHC, representando el 43 % de todos los casos.

La curacion del VHC disminuye, pero no elimina, el riesgo de desarrollar CHC en los
pacientes con cirrosis, y es de esperar que los nuevos antivirales de accién directa logren
disminuir la incidencia de la enfermedad en los proximos afos.!” Sin embargo, los datos del
seguimiento a largo plazo de pacientes con respuesta viral sostenida (RVS) tras tratamientos
basados en Interferén, muestran que el riesgo de desarrollar CHC persiste en pacientes con
fibrosis avanzada.?® Recientemente se ha comunicado que el tratamiento con nuevos
antivirales no influye en la tasa de incidencia de CHC durante los 6-9 meses posteriores al
tratamiento, aunque si se ha observado que hasta en el 54% de los pacientes que lo
desarrollan el patrén tumoral puede ser agresivo.?!

Aunque en el caso del VHB el CHC puede desarrollarse sobre un higado no cirrético,
el 70-80% de los pacientes con CHC relacionado con la hepatitis B son cirréticos. La cirrosis
ocurre en el 20-30% de los pacientes infectados con el VHB y el 25% de ellos estaran en
riesgo de desarrollar CHC.?2 La vacuna frente al VHB ha disminuido la incidencia de la
enfermedad, pero el VHB sigue siendo un asunto de relevancia en la salud publica porque
muchos pacientes no son conscientes de estar infectados. En Espafia, aproximadamente el
4,1% de los CHC estan causados por el VHB-

El abuso continuado de alcohol, en una cantidad mayor a 25 g al dfa, es un factor de
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Introduccion

riesgo de cirrosis,? aunque solo el 13% de los pacientes con consumo excesivo de alcohol
desarrollaran enfermedad hepatica alcohodlica.?* Existe una relaciéon dosis-respuesta entre la
cantidad de alcohol consumida y el desarrollo de cirrosis, siendo el riesgo mas elevado en las
mujeres que consumen 30 g de alcohol al dia y en los hombres que consumen 40 g de alcohol
diarios o mas.?> El consumo de 60 g de alcohol al dia aumenta el riesgo de mortalidad por
cirrosis alcohélica 35 veces en mujeres y 27 en hombres.?0 Ademas, diversos factores pueden
aumentar la fibrosis hepatica en los pacientes con consumo cronico de alcohol, como la
obesidad, el tabaquismo o la coexistencia con otras causas de enfermedad hepatica.?” Varios
estudios también parecen mostrar que la cafeina protege frente al desarrollo de cirrosis en
los bebedores créonicos.?8

La historia natural de la enfermedad hepatica por alcohol transcurre desde un higado
normal, hacia la esteatosis, fibrosis, y finalmente la cirrosis. La esteatosis simple es reversible
tras varias semanas de abstinencia, aunque si continda el abuso de alcohol, en el 20% de
casos puede aparecer fibrosis o cirrosis en un periodo de 10 afios.? Algunos pacientes
también pasaran por una hepatitis alcoholica.

Espafa es el décimo pafs que mas alcohol consume a nivel mundial, con unos 11
litros de alcohol por persona y afio, lo que explica la alta prevalencia de cirrosis por alcohol.
La cirrosis alcoholica, la fase final de la enfermedad hepatica por alcohol, es un factor de
riesgo conocido para el desarrollo de CHC.3? Al igual que en Francia,'! en Espana la cirrosis
por alcohol es la principal causa de hepatocarcinoma, con un 37% del total’ y causa una
mortalidad de 4-5 personas por cada 100.000 habitantes.!!

La Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA) se caracteriza por la
acumulacion de grasa en al menos en el 5% de los hepatocitos, en ausencia de un consumo
significativo de alcohol, infeccién viral u otra etiologfa especifica. La EHGNA puede derivar
en fibrosis avanzada y cirrosis.’! Diversos estudios muestran que los pacientes obesos 32 o
con diabetes mellitus tipo 2 tienen el doble de riesgo de desarrollar CHC.33> En Espafia,
aproximadamente el 6% de los CHC se desarrollan sobre cirrosis por EHGNA.?

En los pacientes con cirrosis, el riesgo acumulado a 5 anos de desarrollar CHC varia
entre el 5y el 30%, en funcién de la etiologfa. LLos pacientes con cirrosis por VHC, VHB y
Colangitis Biliar Primaria estadio IV tienen un riesgo elevado de desarrollar CHC.1634La

incidencia de cancer de higado en los pacientes hepatitis autoinmune parece ser menor.3>
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Igualmente, se han descrito canceres de higado en pacientes con cirrosis por otras causas,
como déficit de alfa 1 antitripsina, hemocromatosis, o enfermedad de Wilson. En nuestro

pais, el 10% de los CHC estan causados por alguna de estas enfermedades

Tratamiento del CHC

La supervivencia de los pacientes con hepatocarcinoma depende del estadio tumoral al
diagnostico, de la funcion hepatica, de la presencia de sintomas y de la comorbilidad como
factor de riesgo competitivo y como factor limitante para administrar tratamientos. Cuando
el cancer se diagnostica por sintomas, tiene invasiéon vascular o extrahepatica, la
supervivencia al ano es del 50%. Aquellos pacientes que permanecen postrados o en reposo
mas del 50% del tiempo, o que tienen enfermedad hepatica en estadio Child-Pugh C, tienen
una mediana de supervivencia de 3 meses, y s6lo el 10% seguiran vivos al afio.3

Los pacientes con tumores en estadio intermedio, sin sintomas derivados del cancer,
con una cirrosis hepatica compensada y sin invasioén vascular, pero con tumores grandes, no
trasplantables o multifocales, son candidatos a recibir quimioembolizacién transarterial
(TACE), que mejora la mediana de supervivencia de 16 a mas de 40 meses en pacientes bien
seleccionados.?”-3 Cuando el cancer no es subsidiario de quimioembolizacion, pero los
pacientes no tienen sintomas derivados del tumor, y la cirrosis esta compensada, la terapia
oral con sorafenib disminuye el riesgo de muerte en un 31% (HR 0,69, IC 95% 0,55-0,87;
p<,001).%

Sin embargo, la sobrevida es notablemente mayor cuando los tumores se diagnostican
en estadio inicial. Cuando el CHC se diagnostica en estadios iniciales y no existe invasion
vascular o metastasis, tanto la reseccién como la ablacion ofrecen una supervivencia de hasta
el 90% a 5 anos. Cuando existe hipertension portal o bilirrubina elevada, el trasplante
hepatico es el tratamiento de eleccidn, y ofrece una supervivencia a 5 afios del 75%. En caso
de no poder trasplantarse o realizarse una reseccion quirdrgica, la ablacién tumoral por
radiofrecuencia en tumores iniciales proporciona una supervivencia de un 50% a 5 afios.4’

En otros tumores para los que se han desarrollado programas de cribado (mama,
colon, préstata y cérvix) existen tratamientos efectivos para casos incluso moderadamente

avanzados. En el caso del CHC, se trata de un tumor agresivo, con una elevada mortalidad.
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Sin embargo, diversas opciones terapéuticas aumentan la supervivencia si se descubre en
estadios iniciales. Ese hecho ha llevado al establecimiento de programas de vigilancia para el
diagnéstico precoz del CHC. Dado que el 80-90% de los tumores se diagnostican sobre
higados cirroticos, los pacientes con cirrosis son la poblacién diana de estos programas de

vigilancia.

Los programas de vigilancia para el diagnostico precoz del CHC

Los programas de vigilancia para el diagnéstico precoz del cancer tienen como objetivo
reducir la mortalidad por el cancer. Deberfan ofertar a los pacientes una ganancia de al menos
3 meses en la esperanza de vida.#! La decision de incluir a pacientes en un programa para la
vigilancia precoz para el cancer depende del riesgo de desarrollarlo: cuanto mas riesgo tenga
el paciente mas efectivo sera el programa de vigilancia. La guia de la American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) recomienda realizar cribado del hepatocarcinoma
en los pacientes con cirrosis con una incidencia de al menos el 1,5% anual, basandose en
diversos estudios de coste-efectividad. 424344

Solo existen dos estudios randomizados sobre el cribado de CHC, realizados en
China en pacientes con hepatitis cronica por VHB. Un estudio randomizado controlado en
19.000 pacientes, aunque el estudio fue criticado por fallos metodolégicos, mostré que un
programa de vigilancia para el diagnéstico precoz del CHC, basado en la realizacion de una
ecograffa y la medicién de la alfafetoproteina cada 6 meses, se asociaba a una reduccion del
37% en la mortalidad por CHC.# Otro estudio randomizado mostré una mejorfa en el
estadio tumoral al diagnéstico, pero no demostré mejoria en la supervivencia.*® Sin embargo,
este estudio fue criticado porque con frecuencia los pacientes con CHC no recibfan el
tratamiento adecuado.

En los pacientes con cirrosis no existen estudios randomizados mostrando el
beneficio de la vigilancia. Ademas, hoy en dia se enfrentarfa a dilemas éticos, dado que la
mayoria de los pacientes informados prefieren la vigilancia.*” Pero existe evidencia indirecta
de mudltiples estudios de cohortes y series de casos no controlados que indican que los
tumores detectados dentro de un programa para el diagnoéstico precoz del CHC en los

pacientes con cirrosis tienen un estadio mas inicial 447 y presentan una mejorfa en la
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supervivencia frente a los diagnosticados fuera del programa.>%->!

Dos metanalisis han estudiado la efectividad de los programas de vigilancia del CHC
en los pacientes con cirrosis. Un metanalisis, que incluyé estudios en pacientes con cirrosis
y hepatitis cronica por VHB o VHC, mostré los beneficios de los programas de vigilancia
en el diagnéstico de los tumores en estadio mas inicial, pero no pudo demostrar beneficio
en la supervivencia de los pacientes diagnosticados en el programa de vigilancia.>? Otro
metanalisis, que incluyé exclusivamente estudios en pacientes con cirrosis, demostré que los
programas de vigilancia del hepatocarcinoma se asocian con mejoria en el diagnostico precoz
de los tumores, en el tratamiento aplicado y en la supervivencia de los pacientes con cirrosis.
53

Las gufas de la AASLD,*y de la Asociacion Europea para el estudio del Higado
(EASL)>* recomiendan realizar vigilancia con ecografia cada 6 meses a los pacientes con
cirrosis hepatica, independientemente de la causa de la misma.

Existen multiples interrogantes sobre los programas de cribado: la efectividad del
cribado, la poblacion en riesgo, el papel de la AFP, como realizar el cribado en las
poblaciones especiales como obesos, etc.

Los tres estudios que componen la presente Tesis Doctoral analizan diversos
aspectos de los programas de cribado sobre los que todavia existe incertidumbre: la
incidencia de CHC en la cirrosis alcohélica, la adherencia de los pacientes a los programas
de cribado, y las causas asociadas al fracaso del programa a la hora de detectar tumores en

estadio inicial.

Incidencia del CHC en la cirrosis de causa alcohdlica

Dado que la efectividad de los programas de vigilancia del CHC depende de la incidencia del
tumor en la poblacion diana, es esencial cuantificar el riesgo de desarrollar CHC en los
pacientes con cirrosis. La incidencia anual de CHC en los pacientes con cirrosis por VHB y
VHC varfa en distintos estudios entre el 2,2-3,7%53> y el 2-8% respectivamente.>® Tanto en
los pacientes con cirrosis por VHB, por VHC, como por Colangitis Biliar Primaria en estadio
IV, existe evidencia de que el riesgo de desarrollar CHC excede el umbral del 1,5% anual.1®
En el resto de etiologias de la cirrosis, la incidencia de CHC no esta tan bien documentada.

Los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada relacionada con el alcohol,
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tienen 59 veces mas riesgo de desarrollar CHC que la poblaciéon general.>” Sin embargo, la
incidencia de CHC en los pacientes con cirrosis de causa alcohdlica no es bien conocida.
Muchos de los estudios son previos al descubrimiento del VHC, en 1989, y por tanto sus
resultados no son validos.*® Otros analisis posteriores incluyen entre los pacientes con
cirrosis alcohélica aquellos con anticuerpos frente al VHC y antigeno de superficie del VHB,
y por tanto sus resultados no son comparables.>-%0 Otros estudios analizan la incidencia en
cohortes de pacientes con cirrosis sin informar de la incidencia en los pacientes de causa
alcoholica.®! Finalmente, algunos estudios dan datos sobre incidencia de CHC en pacientes
con cirrosis alcohdlica, pero sélo informan sobre incidencia acumulada. En Espafia, un
estudio del afio 2006 observé una incidencia de CHC en pacientes con cirrosis alcohodlica del
7,1% tras 5 anos de seguimiento.®? En Japon, 2 estudios dieron resultados discordantes, con
una incidencia acumulada a 3 afos del 1% en un estudio® y del 2,4% en otro. %4

Los estudios de cohorte que analizan la incidencia anual de CHC en pacientes con
cirrosis alcohodlica aportan resultados muy dispares. Un estudio francés de cohorte con
seguimiento prospectivo en ambito hospitalario mostré una incidencia anual del 5,6%.% Un
estudio americano de registro, de una cohorte de veteranos de guerra con cirrosis seguidos
en centros de salud, observé una incidencia del 0,6%.¢ La diferencia en los resultados puede
estar influenciada por la elevada edad media de los pacientes en el estudio francés y por los
sesgos en la recogida de datos inherente a los estudios de registro en el segundo caso.

En la Tabla 1 se resumen los estudios de cohorte sobre el CHC en pacientes con

cirrosis alcohodlica que aportan datos sobre incidencia anual.
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Tabla 1: estudios de cohorte sobre el CHC en pacientes con cirrosis alcohélica

Media de

Incidencia
Area Referencia Pacientes  seguimiento IC 95%
(afios) anual (%)
Japén Uetake, 2003 91 5,9 1,8 1,5-2,5
NKontchou,
Europa 478 4,1 5,6 1
2006%
América Toanu, 2007 734 3,6 0,6 1

En contraste con estos estudios, en el afio 2012 se publicé un estudio poblacional de
registro en Dinamarca sobre pacientes con cirrosis alcohélica. Dicho estudio objetivé una
incidencia acumulada de CHC del 1,0% a 5 anos.” Un nivel claramente alejado del umbral
del 1,5% anual que sugiere la AASLD. Los pacientes con cirrosis de causa alcoholica no son

incluidos en los programas de vigilancia del CHC en Dinamarca.%

Adherencia de los pacientes al programa de vigilancia

El cribado del cancer es un proceso continuo que requiere el cumplimiento de sucesivas
etapas: identificar la poblacién en riesgo de desarrollo del cancer, realizar, si es posible,
prevencion primaria, detectar el cancer en estadio inicial, diagnosticarlo con certeza y tratarlo
con el objetivo de mejorar la supervivencia de los afectados. Ademas, deben existir
protocolos estandarizados de actuacién ante los hallazgos patoldgicos y controles de
calidad.®®

Sin embargo, menos de la mitad de los pacientes diagnosticados de CHC en Europa
y EEUU estan incluidos en programas de vigilancia: el 20% en EEUU,” el 22% en Suecia”!
y el 53% en Espana?® Diversas causas explican que la poblacién diana se diagnostique de
cancer fuera de los programas de vigilancia. En cada uno de los pasos sucesivos de los
programas puede haber un fallo: fallo en el acceso de los pacientes al sistema sanitario, fallo

a la hora de identificar a los pacientes con cirrosis, fallo en la inclusién de los pacientes en
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los programas de vigilancia, fallo en la adherencia al cribado, fallo en la deteccion del tumor,
fallo en el seguimiento tras la deteccion de resultados anormales, en el diagnéstico del tumor
o en el seguimiento o en el tratamiento del mismo.

Para lograr el éxito de los programas, la adherencia de los pacientes a los mismos es
esencial, dado que si es baja puede disminuir su efectividad. A diferencia de los programas
de vigilancia de cancer de préstata, mama o colon, que se realizan en poblacién sana, los
pacientes cirroticos son pacientes enfermos. La historia natural de la enfermedad se
caracteriza por una fase asintomatica, compensada, seguida por una fase rapidamente
progresiva caracterizada por el desarrollo de complicaciones de la hipertension portal. Cada
afio aproximadamente el 5-7% de los pacientes pasaran de una fase compensada a una
descompensada.’? La esperanza de vida de los pacientes con cirrosis descompensada es
notablemente peor que la de los pacientes sin descompensaciones: 2 afios, frente a los mas
de 12 de los pacientes no descompensados.” Este hecho puede influir en la adherencia de
los pacientes a los sucesivos controles, aumentando la conciencia sobre la enfermedad o las

visitas médicas para controlar las descompensaciones de la cirrosis.

Identificar poblacién Inclusién y . . Tratamiento
P -) mp Deteccion = Diagndstico mp

en riesgo programa del cancer
Fallo identificar Fallo Fallo Fallo Fallo Fallo evaluac Fallo
poblacién acceso  <oordinac  Adherenda deteccion diagnostica tratamiento

La evidencia de la adherencia de los pacientes con cirrosis a los controles sucesivos
es escasa. Un estudio randomizado realizado en China en pacientes con hepatitis cronica B,
con ecograffas y AFP semestral, mostré que solo el 58.2% de los pacientes acudi6 a todas
las visitas.*> Los estudios de cohorte con vigilancia semestral muestran resultados dispares.
En un estudio belga con 141 pacientes con cirrosis, sélo el 52,4% recibieron vigilancia
regular.”* Un estudio francés de cohorte, encontré que el 14,6% de los pacientes tuvieron
cumplimiento inadecuado.” Sin embargo, las definiciones de la adherencia inadecuada son
muy variables entre los diversos estudios, y no se especifican las causas asociadas al mismo.

La mayoria de los estudios que abordan este aspecto estan realizados en EEUU. A
diferencia de nuestro paifs, en EEUU es habitual que el médico encargado de solicitar la
ecograffa semestral de cribado sea un médico de atencién primaria y no todos tienen

conocimiento del protocolo del cribado de cancer de higado.”® Sélo un estudio retrospectivo
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diferencia si el fallo a la adherencia al programa de cribado se debe a que el paciente no acude
o a que el médico encargado no solicita el estudio.”” En el contexto europeo, no existe una
evidencia solida de la adherencia de los pacientes al programa de vigilancia del cancer de

higado.

Efectividad del programa de cribado

El objetivo de los programas es aumentar la supervivencia de los pacientes. El tratamiento
del CHC avanzado sigue siendo esencialmente paliativo. Por eso, es fundamental detectar
los tumores en un estadio inicial, cuando se pueden ofertar tratamientos con intencién
curativa.

Los criterios de Milan ayudan a seleccionar pacientes con tumores potencialmente
trasplantables: aquellos con un nédulo < 5 cm o tres nédulos < 3 cm cada uno, sin invasion
vascular.”® Tras el trasplante, estos pacientes tienen una supervivencia a 5 afios del 74%.78
Ademas, los pacientes con tumores < 5 cm con funcién hepatica preservada y asintomaticos
son candidatos a reseccion, con supervivencias a 5 afios del 70%. Sin embargo, sélo el 30%
de los CHC se diagnostican suficientemente temprano, y cumplen los criterios para ser

candidatos a de reseccion o trasplante.”

Identificar poblacién ) Inclusiéon ) Tratamiento

Deteccion =P Diagnéstico sy

en riesgo programa del cancer
Fallo identificar Fallo Fallo Fallo Fallo Fallo evaluac Fallo
poblacion acceso  coordinac  Adherencia detecclén diagnostica tratamiento

Numerosos analisis previos han analizado la sensibilidad de la ecografia dentro de los
programas de vigilancia para detectar tumores en estadio inicial (Tabla 2), generalmente

definidos como aquellos que cumplen con los criterios de Milan.
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Tabla 2: estudios de cohorte sobre la sensibilidad de la ecografia

Numero CHC /  Sensibilidad

Referenci Pacient IC 95Y%
clerencia actentes CHC inicial ecografia ’
Arrigoni, 1988 164 16 /12 69 % 0,41- 0,89
Oka, 1990*' 140 40 / 33 68 % 0,51-0,081
Bolondi, 2001% 313 61/ 50 820 0,70-0,91
Sanod .
anzg(l) %Zi?m 417 112/ 55 50 % 0,41-0,60
Caturelli, 2007% 1.599 269 / 264 98 % 0,96-0,99

Un metanalisis, que recoge datos de 13 estudios, con un total de 3.113 pacientes y
498 CHC, muestra que la ecografia tiene una sensibilidad del 70.1% para detectar tumores
en estadio inicial en los estudios con seguimiento semestral o trimestral.8> Por lo tanto, mas
de un tercio de los tumores de los programas de vigilancia de pacientes con cirrosis, se
diagnosticaran en estadios avanzados.5¢

Sin embargo, las causas de estos fallos de la ecografia para detectar los tumores en el
estadio inicial no se conocen. Existen pocos estudios al respecto. Dos estudios encuentran
que el estadio Child-Pugh C o niveles elevados de AFP en el momento del diagnéstico del
CHC se asocian con un estadio tumoral mas avanzado.88” Sin embargo, estas variables,
recogidas en el momento del diagnéstico del CHC, pueden ser marcadores de su presencia,
y no predictores del fracaso del programa para detectar tumores iniciales. Otros estudios
encuentran que la mala adherencia de los pacientes influye en el estadio tumoral al
diagnostico.®” Sin embargo, para identificar pacientes que se puedan beneficiar de otras
modalidades de cribado, es relevante analizar qué factores, previos a la aparicion del tumor,

se asocian con el fallo de los programas de vigilancia.
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Objetivos

Objetivos

El objetivo del primer estudio de la presente tesis doctoral fue determinar la
incidencia de CHC en una poblacién de pacientes con cirrosis de origen alcohdlico seguidos
de manera prospectiva. También intentd conocer si existen pacientes con distinto riesgo de
desarrollar hepatocarcinoma.

El objetivo del segundo estudio de esta Tesis Doctoral fue determinar la adherencia
de los pacientes incluidos en un programa de vigilancia para el diagnéstico precoz de CHC.
Igualmente tiene como objetivos determinar si la adherencia de los pacientes al programa de
vigilancia influye en el estadio tumoral al diagndstico, en el tratamiento aplicado a los tumores
y en la supervivencia de los pacientes con hepatocarcinoma, asi como analizar las variables
potencialmente asociadas con una adherencia subéptima.

El objetivo del tercer articulo de la presente Tesis Doctoral fue analizar de manera
prospectiva el fracaso del programa de vigilancia, definido como la proporciéon de tumores

diagnosticados fuera de los criterios de Milan, e identificar factores asociados con dicho fallo.

31



32



Material y métodos

Cohorte a Estudio

En los tres trabajos se analiz6 la misma cohorte de pacientes. En septiembre de 1992, se
puso en marcha en la Unidad de Hepatologia del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) un programa para el diagnéstico precoz del CHC
en los pacientes con cirrosis. Desde entonces, todos los pacientes consecutivos
diagnosticados de cirrosis o atendidos por dicha causa en la Unidad, fueron incluidos de
manera prospectiva en el programa e introducidos en una base de datos. Hasta agosto de
2016 el programa incorpord a 1.259 pacientes con cirrosis, de los que 188 desarrollaron
CHC.

Los pacientes fueron incluidos en el programa si presentaban: a) un estadio Child-
Pugh A 6 B; b) una edad comprendida entre 35 y 75 afios; c) ausencia de CHC conocido; d)
posibilidad de asistir a las consultas sucesivas y e) ausencia de una enfermedad concomitante
con una esperanza de vida menor a 1 afio.

El diagnéstico de cirrosis se realizé6 mediante biopsia hepatica en 407 pacientes
(32,3%), por la presencia de varices esofagicas en 612 pacientes (48,6%), por complicaciones
de la hipertensiéon portal en 82 pacientes (6,5%) y por la presencia en la ecografia de un
higado de morfologia cirrética asociado a signos de hipertension portal en 158 pacientes
(12,5%).

La etiologia de la cirrosis se establecié de acuerdo a la causa de la misma: alcohdlica,
si existfa un consumo diario de alcohol = 60 g en hombres y = 40 g en mujeres, por VHC
en caso de positividad en suero de anticuerpos anti-VHC y RNA del VHC, por VHB en caso
de positividad en suero del antigeno de superficie del VHB u otras causas: hemocromatosis,
hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, déficit de alfa 1 antitripsina, EHGNA o
enfermedad de Wilson, sobre la base de los criterios universalmente aceptados.

La historia de consumo de alcohol, tabaco o drogas por via parenteral se recogia
mediante una entrevista con el paciente y los familiares y se llevé a cabo por un hepatdlogo
del equipo. Los pacientes que recibian tratamiento para la diabetes o con niveles de glucemia
en ayunas = 126 mg/dL fueron considerados diabéticos. El genotipado de HFE para

detectar la mutacion C282Y se realizo mediante reacciéon en cadena de la polimerasa.
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Los pacientes fueron censurados en la fecha de diagnéstico de CHC, la fecha de
progresion a estadio C de Child-Pugh, la fecha de inclusion en lista para el trasplante
hepatico, la fecha de la dltima visita, la fecha de la transferencia a otro centro sanitario, la
fecha del desarrollo de una comorbilidad severa o la fecha de la muerte, lo que sucediese
primero. Para confirmar el estado del paciente al final del periodo de estudio se consulté el
Indice Nacional de Defunciones,
(www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/estMinisterio /IND_TipoDifus
ion.htm), que incluye la fecha de todas las muertes notificadas en Espafia y se actualiza
constantemente.

Se recogieron variables clinicas y de laboratorio en el momento de la inclusion en el
programa, durante el transcurso del mismo, y en el momento del diagnéstico del tumor o la
censura del paciente. Variables como las complicaciones de la enfermedad hepatica, el
estadio Child-Pugh, o la asistencia a los controles sucesivos, se recogifan en cada visita.

El primer estudio se publicé en 2013 y sélo incluy6 a los pacientes con cirrosis
alcoholica. El segundo estudio se publicé en 2017 e incluy6 a todos los pacientes seguidos
de manera semestral en el programa hasta el febrero de 2013. El tercer estudio se envi para
su publicaciéon en 2017, e incluy6 a todos los tumores diagnosticados durante el trascurso

del programa de vigilancia.

Analisis de la incidencia anual de CHC en pacientes con cirrosis alcoholica

Pacientes y métodos
Este primer estudio se cerrd en marzo de 2010 e incluy6 a todos los pacientes con cirrosis
alcoholica consecutivamente incluidos en el programa, un total de 450 pacientes. Se

analizaron 20 variables demograficas, clinicas y bioquimicas recogidas en el momento de la

inclusion (Tabla 3).
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Tabla 3: Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio (n = 450).

Categoria

Edad, afios *

Hombre / Mujer, %
Child-Pugh A / B, %
Consumo activo alcohol, n (%)
Fumador o ex-fumador, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)
Indice Masa Corporal, kg/m?2*
Varices esofagicas, n (%)
Descompensaciones previas, n (%o)
Ascitis, n (%o)

C282Y/WT ¥

Anti-HBc positivo, n (%0)
a-Fetoproteina, ng/mL *

AFP > 20, n (%)

AST, U/L *t

ALT, U/L *

Tasa de protrombina, % *
Plaquetas x 103/mm?3 *
Bilirrubina total, mg/dL *$
Albumina sérica, g/dL *
GGT, U/L *§§

Fosfatasa alcalina, U/T*S§S

*Expresado como media + DS (rango).

Resultados
53,9t 74

82 /18

70 /30

162 (30)

325 (72,2)
119 (26,4)
287 £ 4,7
351 (78)

336 (74,7)

64 (14,2)

24 (6,5)

53 (11,8)

47 + 4,7 (0,1-73,4)
3 (0,0)

479 + 247
33,2+ 14,9
69,1 £ 15,1
123,5 £ 67,4
1,9 £ 17
38+ 0,6
157,7 £ 1952
217.8 £ 133,5

Abreviaturas: AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina aminotransferasa; GGT, y-

glutamil transferasa; WT, wilde type.

¥Sesenta y dos valores no recogidos.

TEl valor normal (N) para AST es menos de 37 U/L en hombres y 31 U/L en mujeres.
t El valor normal (N) para ALT es menos de 40 U/L en hombres y 31 U/L en mujeres.

§ El valor normal (N) para la bilirrubina total es menos de 1.10 mg/dL.
$S El valor normal (N) para GGT es menos de 50 U/L en hombres y menos de 32 U/L en

mujeres.

§5§ El valor normal (N) para fosfatasa alcalina es menos de 280 U/L.
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Adherencia de los pacientes al programa de vigilancia

Pacientes y métodos

Este segundo estudio incluyé a los 770 pacientes con cirrosis de cualquier etiologia
consecutivamente incluidos en el programa hasta febrero de 2013 y seguidos de manera
semestral. El seguimiento se cerr6 en marzo de 2014. Se recogieron 17 variables
demograficas, clinicas y bioquimicas en la inclusiéon (Tabla 4). La proximidad al centro
sanitario se calcul6 a partir del cddigo postal del domicilio del paciente.

Se dividi6 a los pacientes en 2 cohortes distintas de acuerdo con su adherencia al
programa: la mala adherencia se definié6 como la no asistencia a la realizacién de dos
controles consecutivos, mientras que se clasific6 como pacientes con buena adherencia a
aquellos que durante el seguimiento no fallaron a 2 controles consecutivos. Este criterio fue
escogido arbitrariamente.

Para la censura de los pacientes, ademas de los criterios previamente descritos -
pérdida, estadio Child-Pugh C, traslado a otro hospital, CHC, inclusién en lista para el
trasplante hepatico, dltima visita, transferencia a otro centro sanitario, desarrollo de una
comorbilidad severa o muerte-, también se censur6 a los pacientes con 2 fallos consecutivos

a los controles.
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Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio (n = 770).

Categoria Resultados
Edad, afios * 53,9 £ 8,2
Hombre/Mujer, n (%) 609 (79,1) / 161 (20,9)
Causa de la cirrosis, n (%)

Alcohol 472 (61,3)

VHC 191 (24,8)

VHB 70 (9,1)

Otras 37 (4,8)
Child-Pugh A/B, n (%) 576 (74,8) / 194 (25,2)
Distancia de viaje, £77* 219 + 323
Periodo de inclusion, n (%)

1992-2003 272 (35,3)

2003-2012 498 (64,7)
Consumo activo alcohol, n (%) 234 (30,4)
Fumador o ex-fumador, n (%) 540 (70,1)
Seropositividad VIH, n (%) 57 (7,4)
Consu@o de drogas por via parenteral actual 69 (89)

o previo, n (%o)

Diabetes mellitus en la inclusion, n (%) 185 (24,0)
Indice de Masa Corporal, &g/ m?* 278 £49
Varices esofagicas, n (%) 546 (70,0)
Descompensaciones previas, n (%o) 464 (60,3)
Plaquetas, x103/mm?>* 119,7 £ 59,3
FA, U/L* 172,5 £ 108,7
GGT, U/L* 142,0 £ 172,9
Ratio AST/ALT* 1,4+ 0,6

*BExpresado como media £ DS (rango).
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Incidencia y factores de riesgo del fracaso del programa

Pacientes y métodos
El tercer estudio incluy6 a los 188 pacientes que desarrollaron CHC dentro del programa
hasta diciembre de 2014. Se recogieron 21 variables demograficas, clinicas y bioquimicas de
manera prospectiva (Tabla 5). Doce variables se recolectaron en el momento de la inclusion
en el programa, tres durante el seguimiento y 6 en el momento del diagnéstico del CHC.
Para el analisis estadistico se clasific a los pacientes en 2 cohortes distintas en
funcién del estadio tumoral al diagnostico: el fracaso del programa fue definido como la
deteccion de un CHC fuera de los criterios de Milan, y el no fracaso del programa fue

definido como el diagnéstico de los CHC dentro de los criterios de Milan.
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio (N=188)

A la inclusion
Edad media, afios (rango)
Hombre/mujet, n (%)
Causa de la cirrosis, n (%)
Alcohol
VHC
VHC
Otros
Child-Pugh A/B, n (%)
Indice Masa corporal, kg/m?*
< 25,%
25-29, %
= 30, %
Diabetes mellitus, n (%)
Seropositividad VIH, n (%)
Complicaciones previas hipertension portal, ** n (%o)
Varices esofagicas, n (%)
AFP 2 20 ng/ml, n (%)
Plaquetas < 100 x 103/mm?3* n (%)
Periodo de inclusion, afios, n (%)
1992-2003 / 2004-2015
Durante el seguimiento
Tipo vigilancia, n (%)
Semestral / Trimestral
Duracién del seguimiento, afios, n (%)
<5/>5
Complicaciones de la hipertension portal, ** n (%)
Al diagnéstico del CHC
Edad media, afios (rango)
Método de deteccion del CHC, n (%)
ECO
AFP
Otros
Child-Pugh A/B/C, n (%)
Fallo a la ECO previa, n (%)
Si / No
AFP 2 100 ng/ml, n (%)

*Expresado como media £ DS (rango).

58 (40-78)
160 (85,1) / 28 (14,9)

94 (50,0)
73 (38,9)
13 (6,9)

8 (4,3)
138 (73,4) / 50 (26,6)
27,7 + 4.2
20,1

41,8

20,1

75 (39,7)
5 (2,6)
103 (54,8)
145 (77,1)
13 (6,9)
87 (46,2)

106 (56,4) / 82 (43,06)

161 (85,6) / 27 (14,4)

107 (56,9) / 81 (43,1)
85 (45,2)

63 (42 — 87)

139 (73,9)

36 (19,1)

13 (6,9)

131 (69,7) / 45 (23,9) / 12 (6,4)

16 (8,5) / 172 (91,5)
28 (14,9)

** Complicaciones de la hipertension portal: hemorragia digestiva alta, ascitis, encefalopatia

hepatica, peritonitis bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal.
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Diagnostico y estadificacion del CHC

Los pacientes fueron seguidos de manera ambulatoria por hepatdlogos del Servicio de
Aparato Digestivo del HUCA. El cribado consistia en la realizacion de una ecografia
abdominal y la medicién del nivel de alfa-fetoproteina (AFP). En cada visita clinica, se realizé
una anamnesis, una exploracién fisica y se revisaron los resultados de los analisis y la
ecograffa solicitados previamente. También se notificaba al paciente las fechas del siguiente
control con analitica, la fecha de la ecograffa y de la visita médica. En caso de que el paciente
no acudiese al control clinico, el médico le avisaba telefénicamente y se le notificaba una
nueva citaciéon para realizar la ecografia, la analitica y la visita clinica. Durante el estudio, el
hospital no realiz6 recordatorios de las citas.

Las ecografias semestrales eran realizadas en el Hospital por digestélogos con amplia
experiencia en la ecografia de cribado. Si el paciente requeria un ingreso debido a un episodio
de descompensacion en la fecha del control ecografico, se computaba como visita realizada.
Las pruebas de imagen realizadas en dicho ingreso eran valoradas como realizadas con
intencién de cribado y registradas a tal efecto.

Cuando la AFP era > 20 ng/ml y més del doble del valor previo, se realizaba una
tomografia axial computarizada multifasica (TAC), para descartar la presencia de CHC.
Cuando se detectaba un nédulo en la ecografia, se realizaban estudios de imagen dinamicos.
Todos los pacientes con una lesion focal detectada en la ecografia o con un aumento del
nivel de AFP y un TAC negativo se monitorizaron trimestralmente mediante ecografia y
AFP al menos durante 1 afio.

Desde 1992 a 2001, el CHC se diagnostic6 mediante confirmaciéon histolégica o
cuando se observaba una lesién hepitica junto con un nivel de AFP 2400 ng/mL. Desde
2001 a 2005, el diagnostico de CHC se realizé de acuerdo a los criterios de la European
Association for the Study of Liver Disease criteria (EASL),% y desde 2005 hasta la actualidad,
se siguieron los criterios de la AASLD.#

El estadiaje tumoral se basé al menos en dos técnicas de imagen, que fueron
cambiando a lo largo del estudio, de acuerdo al criterio de referencia mas reciente durante
las dltimas 2 décadas. El estadio tumoral se defini6 siguiendo el sistema de estatificacién del

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)® y los criterios de Milan.”
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Analisis estadistico

Los estadisticos descriptivos se comunicaron usando la media * desviacion estandar,
medianas con rango intercuartilico (RIC) o N (%). La comparacién entre dos grupos se
obtuvo utilizando el test chi-cuadrado o la distribucion t-student. El método Kaplan-Meier
se utiliz6 para calcular las probabilidades acumuladas. L.a comparacién entre las curvas de
supervivencia se utilizé usando la prueba de log-rank. En las variables continuas, los puntos
de cohorte parala prediccion de la variable a estudio, se determinaron maximizando el indice
de Youden (sensibilidad + especificidad - 1), calculado a partir de las curvas Receiving
Operator Curves.

Los parametros con valores P <0.10 en el analisis univariado se incluyeron en el
analisis multivariado. Antes de incluir las variables en el modelo de regresién multivariable
se analiz6 la co-linealidad y se excluyeron las variables con un factor de inflaciéon de la
varianza > 5. Se utilizo la regresion de Cox para estimar el cociente de riesgos instantaneos
(Hazard Ratio, HR). Un valor de P < 0.05 se consideré estadisticamente significativo. Todas
las probabilidades tenfan 2 colas con un intervalo de confianza del 95%.

Para clasificar a los pacientes segin el Indice de Masa Corporal (IMC) se distribuyé
a los pacientes segtn la clasificaciéon de la Organizacion Mundial de la Salud y se excluyeron
a los pacientes con ascitis.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS 19.0 (Chicago, IL).
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Resultados
Analisis de la incidencia anual de CHC en pacientes con cirrosis alcohoélica

Datos clinicos y de laboratorio

Las caracteristicas de los 450 pacientes incluidos en el estudio se han mostrado en la Tabla
3. Basicamente eran pacientes varones (82%), con una edad media de 54 afios (rango 40-75).
A la entrada, 162 (32%) eran bebedores activos, mientras el tiempo medio de abstinencia en
los 288 pacientes que no eran bebedores activos fue de 4.9 meses.

Durante el seguimiento, 264 (58%) pacientes fueron censurados: 62 pacientes
desarrollaron CHC, 62 pacientes fallecieron, 45 pacientes tuvieron una progresion de la
cirrosis a estadio C de Child-Pugh, 36 pacientes desarrollaron una comorbilidad severa
(principalmente tumores extrahepaticos) y 59 pacientes se perdieron durante el seguimiento.
La adherencia a las visitas consecutivas entre los pacientes que no se perdieron fue del 100%
en el 76,8% de los casos, del 75% o mas en el 91,9% de los casos y del 50% o mas en el
97,5% de los casos. Comparando las caracteristicas basales de los pacientes perdidos durante
el seguimiento y de los que continuaron, no se encontraron diferencias en la edad (52,2 *
0,7 vs 54,1 £ 7,2 afos; P =,07), en la proporcion de hombres (86,7% vs 84,6%; P = ,9), en
el estadio A o B de Child-Pugh a la entrada (47 en estadio A/ 12 en estadio B frente a 258
estadio A/ 128 en estadio B; P = ,3). Por el contrario, el consumo activo de alcohol fue mas
frecuente entre los pacientes perdidos durante el seguimiento que en los pacientes que

permanecieron en el programa (41,3% vs 35,7%; P = ,004).

Incidencia y caracteristicas de los CHC

La mediana de seguimiento fue de 42 meses (RIC 72 meses). Durante este periodo, 62
pacientes desarrollaron CHC, que fue diagnosticado por la presencia de una lesion focal
junto a un aumento de AFP = 400 ng/mL en 3 pacientes (5%), mediante biopsia en 25
pacientes (40%) y mediante hallazgos radiolégicos en 34 pacientes (55%). La incidencia anual
de CHC fue del 2.6%, mientras que las incidencias acumuladas al 5° y 10° afio fueron del

13,2% y del 23,2% respectivamente (Figura 3).
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Treinta y nueve tumores (62,9%) fueron uninodulares. Respecto a la clasificacion
BCLC, 2 tumores (4,8%) estaban en estadio 0, 38 tumores (61.9%) en estadio A, 7 tumores
(11,3%) en estadio B, 8 tumores (12,9%) en estadio C y 6 tumores (9,7%) en estadio D. En
relacion al tratamiento, 22 pacientes fueron incluidos en lista para el trasplante hepatico de
los que 20 se trasplantaron finalmente. En 2 pacientes el tumor se reseco quirdrgicamente,
en 21 pacientes fue tratado mediante ablaciéon percutanea, en 4 pacientes mediante TACE,
14 pacientes recibieron tratamiento sintomatico y 1 paciente fue tratado con sorafenib.

Durante el seguimiento, 22 de los 450 pacientes (5%) cumplieron los criterios
previamente descritos de elevacion de la AFP; 15 de ellos tuvieron CHC (7 con ecografia
normal), y en 7 casos la elevacion fue considerada como un resultado falsamente positivo.
Globalmente, en 7 de los 63 pacientes (11%) con CHC, el diagnéstico se obtuvo gracias a

una elevacién de la AFP.

Analisis de riesgo

Para definir los potenciales factores de riesgo para el desarrollo de CHC, se recolectaron 20
variables en el momento de la inclusion y se censurd a los pacientes al 5° afio de seguimiento.
Cuarenta y tres pacientes desarrollaron CHC durante los 5 afios siguientes a su inclusion en
el programa. L.a Tabla 6 muestra los hallazgos en el analisis univariado de los diferentes
factores respecto al desarrollo de CHC, mostrandose la probabilidad acumulada de
desarrollo de CHC a los 5 afos para cada variable.

En el analisis univariado, la edad, la cifra de plaquetas, el nivel de bilirrubina y de
albimina se asociaron de manera significativa con el desarrollo de CHC (Tabla 6). Estas 4
variables, mas la tasa de protrombina, se incluyeron en el analisis multivariado. Usando la
regresion Cox se observé que sélo 2 parametros fueron significativos para predecir la
aparicion de CHC en los 5 afios siguientes a su inclusion en el programa (Tabla 7): 1a edad =
55 afios (Hazard ratio (HR), 2,39; 1C 95%, 1,27-4,51; P = ,007) y la cifra de plaquetas <
125x103/mm? (HR, 3,29; IC 95%, 1,39-7,85; P = ,007).
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Modelo para predecir la incidencia de Carcinoma Hepatocelular

Se construyeron tres grupos distintos de acuerdo a la presencia o ausencia de estas 2
variables. La incidencia anual de CHC en el grupo sin ninguna de estas dos variables (n=93),
con una variable (n=228), y con ambas variables (n=129) fue del 0,3%, 2,6% y del 4,8%,
respectivamente (P <,0001) (Figura 4). Los resultados fueron similares cuando se aplicé este
modelo al subgrupo de 140 pacientes con diagnéstico histologico de la cirrosis: 0%, 2,7% y
3,4%, respectivamente. En este subgrupo de pacientes, la incidencia acumulada de CHC a
los 5 afos fue del 0%, del 13,8% y del 18,3% respectivamente para los grupos de bajo riesgo,
riesgo intermedio y alto riesgo, con una P = ,03 entre los grupos de bajo riesgo y riesgo

intermedio y una P =77 entre los grupos de riesgo intermedio y alto.

Tabla 6. Factores de riesgo para el desarrollo de CHC: analisis univariado

Seguimiento Numero de Incidencia
Variable (meses) * pacientes con acumulada de p
CHC CHC alos 5 afios

Edad (anos)
<55 242 42,2 £19,9 15 8,2 <,01
>55 208 36,9 £ 20,2 28 21,1

Plaquetas (x 10°/mm’)
<125
> 125 284 39,4 £ 20,4 36 17,0 ,01

162 40,1 £ 20,0 7 7,9

Bilirrubina (mg/dL)
<15 236 41,3 £20,0 15 8,9 ,01
> 1.5 214 38,1 + 20,4 28 19,39

Albimina (g/dL)
<38 194 40,7 £ 19,6 25 17,5 ,02
> 38 251 38,6 £ 20,9 17 10,5

Tiempo protrombina

%)
<60 124 39,8 £20,5 17 20,47 ,07
= 60 326 40,2 £ 19,5 26 11,17

Sexo
Hombres 369 39,0 £ 20,1 39 15,6 ,24
Mujeres 81 43,2 *+ 20,5 4 0,1

Consumo activo de

alcohol
Si 162 38,3+ 21,1 15 13,0 ,81
No 288 40,6 £ 19,7 28 14,6
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Variable

Tabaco
No

Exfumador

Activo
Diabetes Mellitus
Si

No

Varices esofagicas

Si
No

Descompensaciones

previas
Si
No
Ascitis
Si
No
FA (U/L)
< 200
=200
Anti-HBc
Positivo
Negativo
IMC (kg/m?2)
<25
25-30
= 30
C282Y / WTt
Si
No
AFP (ng/mlL)
<5
=5
AST (U/L)
<1 XN
> 1XN
ALT (U/L)
<1XN
2 1XN
GGT (U/L)
<1 XN
2 1XN

125
139
186

119
331

351
99

336
114

64
386

241
209

53
397

77
162
147

24
364

297
153

204
246

329
121

140
310

Seguimiento

(meses) *

41,0 + 20,7
37,0 19,5
41,8 + 20,3

39,6 + 19,7
39,6 + 20,5

403 + 19,9
389 + 212

432 + 20,0
395 + 20,4

431 +203
39,0 + 20,2

351 + 19,7
451 + 19,6

42,5+ 18,1
39,3 + 20,5

391 + 20,3
423+ 19,6
431+ 195

41,6 + 18,7
40,5 + 18,7

42,5+ 19,6
34,6 + 20,5

41,4 +19,1
38,7 + 21,0

39,4 + 20,1
413 +20,5

41,8 + 20,3
39,2 + 20,1

*Expresado como media = DS (rango).

T Faltan 62 valores
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Numero de

pacientes con
CHC

13
17
13

11
32

37
6

32
11

28
15

17
26

30
13

10
33

Incidencia
acumulada de
CHC a los 5 afnos

145
19,2
10,2

12,8
14,0

14,9
9,7

15,9
13,3

16,3
131

11,1
153

22,5
12,5

12,9
13,1
9,1
26,6
132

12,6
16,4

11,09
16,02

12,48
16,47

9,8

b

15,7

p

19

90

53

,35

91

36

40

35

71

bl

24
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Tabla 7. Factores de riesgo para el desarrollo de CHC en el analisis multivariado

Variable Odds Ratio IC 95% P
Edad = 55 anos 2,39 1,27 — 4,51 ,007
Plaquetas < 125x10°/mm’ 3,29 1,39 — 7,85 ,007
0,57

= 0,47
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I
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S
© 0,37
=
=
=
v
©
o
v -
c 02
@
o
v
=
0,17

0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144 156

Meses tras la inclusion

Pacientes
enriesgo 450 404 330 281 220 171 142 124 100 83 83 68 50 39

Figura 3. Incidencia acumulada de CHC en pacientes con cirrosis alcohdlica estimada por
la curva de Kaplan-Meier
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0.25— Plaquetas < 125.000 y edad > 55 afos
P—

0,207

0,154

Plaquetas < 125.000 y edad> 55 anos

Incidencia acumulada de CHC (%)

1
'-
)
0,107 -
I
4 4 '-J
—— ---'
— —
0,057 ——
I Plaquetas > 125.000y edad < 55 afos
——l
—— —
0,004 ¢
| | 1 L] 1
0 12 24 36 48 80
Meses tras la inclusion
‘acientes en nesgo
Ninguna variable 126 98 80 66 47 39
Una variable 225 187 156 128 102 89
Ambas variables 90 76 67 56 47 42

Figura 4. Estimacién de la incidencia acumulada de CHC a 5 afios de acuerdo con la
presencia de 2 factores independientemente asociados con el desarrollo de CHC, estimada
port la curva de Kaplan-Meier
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Adherencia de los pacientes al programa de vigilancia

Datos clinicos y de laboratorio

Las caracteristicas de los 770 pacientes incluidos en este segundo estudio se han mostrado
en la Tabla 4. Basicamente eran pacientes varones (79,1%), con una edad media de 53,9 £
8,2 aflos y la mayoria estaban en estadio Chid-Pugh A (74,8%). Las principales causas de la
cirrosis fueron el consumo de alcohol (61,3%) y la infeccion por VHC (24,8%). Doscientos
treinta y cuatro pacientes (30,4%) eran bebedores activos en el momento de la inclusion en
el programa y 69 (8,9%) usaban o habfan usado drogas por via parenteral.

La mediana de duracion del seguimiento fue de 42 meses (RIC 60,0) y la media de
controles realizados fue de 10,3 * 8,5. Durante el seguimiento, 409 (57,1%) pacientes fueron
censurados: 124 (16,1%) fallecieron, 102 (13,2%) desarrollaron CHC, 54 (7.0%)
desarrollaron una comorbilidad (fundamentalmente tumores extrahepaticos) que les impedia
seguir asistiendo a las visitas consecutivas, 49 (6,3%) fueron incluidos en una lista de
trasplante hepatico por descompensaciones de su enfermedad, 24 pacientes (3,1%)
progresaron a estadio C de Child-Pugh con contraindicaciones para el trasplante hepatico y
8 (1,0%) fueron transferidos a otro Hospital. Ademas, 69 pacientes (9,0%) fueron perdidos
durante el seguimiento y estaban vivos al final del periodo de estudio de acuerdo a los datos

del Indice Nacional de Defunciones.

Analisis y predictores de una mala adherencia
Durante el seguimiento, 591 pacientes (77%) asistieron todos los controles consecutivos, 74
(9,6%) atendieron entre el 75% y el 99% de los controles, 48 (6,2%) atendieron entre el 50%
y el 74% de los controles consecutivos y 57 (7,4%) acudieron a menos del 50% de los
controles. En este ultimo grupo, 14 pacientes (1,8%) no atendieron a ningun control tras su
inclusion en el programa de vigilancia. De forma global, los pacientes atendieron a una media
del 90,1% £ 20,9% de los controles consecutivos.

Durante el estudio, 125 pacientes (16,2%) fallaron al menos a 2 controles
consecutivos, y, por tanto, fueron considerados como pacientes con mala adherencia. La

incidencia anual media de presentar mala adherencia fue del 3,5% al afio, mientras que la
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incidencia acumulada al 5%, 10° y 15° afio fue del 18,0%, 26,6% y del 29,7% respectivamente
(Figura 5).

La Tabla 8 muestra la comparativa entre los pacientes con mala y buena adherencia.
En el analisis univariado, la edad < 50 afios, la distancia de viaje al hospital > 50 km, el
consumo activo de alcohol, la historia de tabaquismo previa, la seropositividad para el VIH,
la historia de consumo de drogas por via parenteral, la ausencia de descompensaciones de la
enfermedad hepitica, los niveles elevados de FA o GGT y una ratio AST/ALT 2 1.6 se
asociaron de manera significativa con una mala adherencia.

En el estudio multivariado se identificaron las siguientes variables como factores de
riesgo independientes para presentar mala adherencia (Tabla 9): el consumo activo o previo de
drogas por via parenteral [HR, 5,33; 95% IC 95%, 3,07-9,23; P <,001], el consumo activo de
alcohol (HR, 3,03; IC 95%, 2,03-4,51; P < ,001), la ausencia de descompensaciones de la
hipertension portal previas a la inclusién en el programa de vigilancia (HR, 1,65; IC 95%, 1,07-
2,55; P =,022) y una ratio AST/ALT = 1.6 (HR, 1,82; IC 95%, 1,23-2,70; P = ,003).

Durante el estudio, 179 pacientes (23%) fallaron a un control, con una incidencia
acumulada al 5%, 10° y 15° ano del 26,1%, 34,1% y del 36,9%, respectivamente. Las variables
asociadas en el analisis multivariado con el fallo a un control fueron muy semejantes a las
asociadas al fallo a 2 controles consecutivos, es decir: consumo activo o previo de drogas por
via parenteral (HR, 3,30; IC 95%, 2,06- 5,29; P < ,001), consumo activo de alcohol (HR, 2,79;
1C 95%, 1,96-3,95; P < ,001), Indice de Masa Corporal < 25 (HR, 1,83; IC 95%, 1,29-2,59; P <
,001) y ratio AST/ALT = 1,6 (HR, 1,68; IC 95%, 1,18-2,39; P = ,004).

Caracteristicas de los CHC

Un total de 107 pacientes desarrollaron CHC, 98 en el grupo de buena adherencia y 9 en el
de mala adherencia. El diagnodstico fue sospechado por una elevacion de la AFP en 21
pacientes (19,6%), por la presencia de un nédulo en la ecogratia en 72 pacientes (67,3%), por
ambas en 7 pacientes (6,5%) y de manera incidental en otros 7 pacientes (6,5%). La
proporcion de tumores en estadio inicial (BCLC 0 o A) fue del 76,1% en el grupo con CHC
detectado por elevacion de AFP, del 72,2% en el grupo con CHC sospechado por la
ecografia, del 28,6% en los CHC sospechados por ambos métodos y del 57,1% en aquellos

diagnosticados de manera incidental.
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Respecto a los CHC diagnosticados en el grupo de mala adherencia, sélo 2 de los 9
pacientes (22,2%) fueron diagnosticados mediante ecografias semestrales tras la rentrada del
paciente al programa de vigilancia. Cuatro pacientes (44,4%) fueron diagnosticados durante
la admision por descompensaciones de su enfermedad hepatica y 3 (33,3%) incidentalmente.
Estos pacientes fallaron a una media de 5,5 controles antes del diagnoéstico del CHC, y
globalmente, asistieron al 49,3% de los controles durante una media de 4,4 = 4,2 afios de
seguimiento.

Al diagnéstico de CHC 65 tumores (60,6%) eran uninodulares. De acuerdo al sistema
BCLC, 17 tumores (15,9%) estaban en estadio 0, 57 (53,3%) en estadio A, 15 (14,0%) en estadio
B, 13 (12,1%) en estadio C y 5 (4,7%) en estadio D. Se diagnosticaron mas pacientes en estadio
intermedio o avanzado (B/C/D) en el grupo de mala adherencia que en el grupo de buena
adherencia (66,5% frente a 27,5%; P = ,015). Setenta y ocho tumores (72,9%) cumplieron los
criterios de Milan y 29 (27,1%) los excedieron. Cinco pacientes estaban en estadio BCLC B, C o
D y cumplian los criterios de Milan mientras que un paciente en estadio BCLCA excedia los
criterios de Milan. Los pacientes con mala adherencia fueron diagnosticados fuera de los criterios
de Milan con mayor frecuencia que los pacientes con buena adherencia (55,5% frente a 24,4%,
P=,045).

Respecto al tratamiento de los pacientes con CHC, 4 (3,7%) fueron tratados por
reseccion hepatica, 33 (30,8%) mediante trasplante hepatico, 29 (27,1%) mediante ablacién local,
12 (11,2%) mediante TACE, 6 (5,6%) recibieron sorafenib y 21 (19,6%) tratamiento sintomatico.
Los pacientes con buena adherencia fueron tratados mas frecuentemente con tratamientos con
potencial curativo que aquellos con mala adherencia, aunque las diferencias no fueron
significativas (63,2%% frente a 33,3%; P = ,078). La supervivencia tras el diagnéstico de CHC
fue mayor en los pacientes en el grupo de buena adherencia (mediana 24,7 meses, RIC 43,2) que
en aquellos con mala adherencia (mediana 14,2 meses, RIC 39,6 meses), aunque las diferencias
no fueron significativas (P = ,160) (Figura 6).

Los pacientes que fallaron a un control también tuvieron tumores mas avanzados que
aquellos que asistieron a todos los controles consecutivos (53,4% y 27,2% diagnosticados en
estadio BCLC B/C/D respectivamente; P = ,042). De todas maneras, no se obsetvaron
diferencias entre ambos grupos respecto a la proporciéon de tumores tratados con intencion
curativa (46,6% frente a 66,3%; P = ,143) o en la supervivencia tras el diagnostico del tumor (P

= 621).
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Tabla 8. Factores de riesgo para la mala adherencia. Andlisis univariado

Variable

Grupos edad, afios
<50
250
Sexo
Mujer
Hombre
Causa cirrosis
Alcohol
VHB
VHC
Otras
Child-Pugh
A
B

Distancia  al  centro
sanitatio, km
0-20
21-50
> 50
Periodo de inclusion
1992-2002
2003-2013
Consumo activo alcohol
No
Si
Fumador
No/Ex
Si
HIV
Negativo
Positivo
Drogas por via parenteral
Si/Ex
No

52

n

249
520

161
609

472
70

191
37

576
194

522
171
76

272
498

536
234

445
306

713
57

69
701

Mala
adherencia, n

61
64

26
99

81
9
33
2

94
31

88
19
17

64
61

58
67

57
62

108
17

21
104

Seguimiento,

meses *

60,8 + 55,8
54,1 + 49,0

63,8 * 55,0
542 + 50,2

543 + 48,5
83,8 + 57,2
50,9 + 50,7
56,1 + 63,6

62,7 + 54,5
514+ 53,6

533 + 48,4
632+ 57,7
60,9 + 55,1

81,7 £ 69,2
42,3 + 30,8

573+ 51,7
53,9 + 50,4

59,9 + 52,9
52,7 + 48,9

57,6 + 52,5
38,0 + 27,1

32,2 + 240
58,6 + 52,7

Incidencia
anual mala P
adherencia, %

4,83 001
2,72

3,03 58
3,59

3,79 08
1,84
4,07
1,15

312 15
3,73

3,79 03
2,10
4,40

3.45
3.47

12

2,26
6,37

<,001

2,56 ,001

4,61

3.15
9.41

<,001

11,34
3,03

<,001



. Mala

Variable n adherencia, n
IMC, kg/m’

<25 207 34

25-30 260 31

> 30 200 31
Varices esofagicas

No 196 27

Si 546 87
Descompensaciones
previas

No 464 81

St 306 44
Plaquetas, x10°/mm’

<70.000 141 20

= 70.000 625 103
FA, U/L

< 140 380 44

> 140 386 80
GGT, U/L

<75 324 45

> 75 440 79
Ratio AST/ALT

<1,6 544 76

> 1,6 222 49

*BExpresado como media £ DS (rango).

Tabla 9. Factores de riesgo para mala adherencia: analisis multivariado

Variable Hazard Ratio
Consumo actual o previo de 5,33
drogas por via parenteral
Consumo activo de alcohol 3,03
Ausencia de descompensaciones 1,65
previas
Ratio AST/ALT 2 1,6 1,82

Resultados

L. Incidencia
Seguimiento,
meses * anual mala P
adherencia, %

51,7474 3,81 18

61,0 £ 515 2,34

63,3 £ 543 2,93

73,6 £ 62,1 2,24 ,06

50,8 + 46,1 3,76

50,1 £ 46,8 4,18 ,03

65,6 = 56,4 2,63

42,0 £ 383 4,05 ,61

59,7 £ 53,4 3,31

47,6 £ 353 2,91 ,01

65,2 + 62,1 3,81

66,3 £ 56,2 2,51 ,006

49,5 £ 46,3 435

61,8t 544 2,71 <,000

43,6 £ 40,4 6,07

Intervalo confianza 95% P
3,07 - 9,23 <,001
2,03 — 451 <,001
1,07 — 2,55 ,02
1,23 — 2,70 003

bl
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Incidencia y factores de riesgo del fracaso del programa

Datos clinicos y de laboratorio

De los 1.242 pacientes incluidos en el programa de vigilancia, 188 (15,1%) desarrollaron
CHC durante una mediana de seguimiento de 480 meses (RIC 72,0). La incidencia acumulada
a 10 afios de desarrollar CHC fue del 25,0%, y el numero mediano de controles realizados
hasta el diagnéstico de CHC fue de 10,0 (RIC 13,0).

Los datos demograficos, clinicos y de laboratorio de estos 188 pacientes se mostraron
en la Tabla 5. Los pacientes basicamente eran hombres (85,1%), y las principales causas de
la cirrosis fueron el alcohol (50,0%), el VHC (39,8%) y el VHB (6,9%). En la inclusion, el
39,7% de los pacientes eran diabéticos. Durante el seguimiento y antes del diagnostico del
tumor, el 45,2% de los pacientes tuvieron al menos un episodio de descompensacion.
Finalmente, en el momento del diagnéstico del CHC, la edad media era de 62,6 £ 8,9 afios

y la mayorfa de los pacientes estaban en estadio A de Child-Pugh.

Caracteristicas de los CHC

La deteccion del CHC se basé en la ecograffa abdominal en 139 pacientes (73,9%), en la
elevacion de AFP en 36 pacientes (19,1%) y en otros métodos en 13 pacientes (6,9%). El
CHC se diagnostic tras detectar una lesién focal hepatica en una prueba de imagen junto a
una elevacién de AFP 2400 ng/mL en 7 pacientes (3,8%), mediante biopsia hepatica en 45
pacientes (23,9%), y por test de imagen dinamicos no invasivos en 136 pacientes (72,3%).

Sesenta y siete CHC fueron diagnosticados durante la primera década del estudio
(35,6%) y 121 (64,4%) tueron diagnosticados durante la segunda década. Veintisiete CHC
(14,4%) fueron diagnosticados en el grupo con seguimiento trimestral y 161 (85,6%) en el
grupo con seguimiento semestral.

En total, 138 (73,4%) de los 188 tumores fueron diagnosticados dentro de los
criterios de Milan, y 50 tumores (26,6%) fueron diagnosticados fuera de dichos criterios y
por tanto fueron considerados fracasos del programa. De acuerdo con el sistema BCLC, 28
tumores fueron diagnosticados en estadio 0 (14,9%), 106 tumores en estadio A (56,3%), 22
en estadio B (11,8%), 24 en estadio C (12,8%) y 8 en estadio D (4,2%). Aunque hubo una

mayor proporcion de tumores en estadio BCLC 0 en la segunda década del estudio (2004-
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2016) que la primera (1992-2003), estas diferencias no fueron significativas (16,5% vs 11,9%,
P = 39). En total, 120 tumores fueron uninodulares (63,5%) y el tamafio medio de estos
tumores uninodulares fue de 2,9t 1,4 cm. Los diametros de los tumores uninodulares no
variaron entre los grupos con seguimiento trimestral o semestral (2,8 = 1,3 cm vs. 3,1 £ 1,8
cm, P =,48) ni entre la primera o la segunda década del programa (3,0 = 1,4 cm vs. 2,9 + 1,5
cm; P = 93).

Al diagnéstico del CHC la AFP media fue de 8,8 ng/mL (rango 1- 18.430).
Veintiocho pacientes (14,9%) tuvieron niveles de AFP 2100 ng/mL y 9 (4,7%) =1.000
ng/mL. El nivel de AFP al diagnéstico fue significativamente mayor en los pacientes con
CHC detectado por elevacion de AFP que en aquellos detectados mediante ecografia
abdominal (659,4%172,5 vs. 48,51184,0, P <,001).

Respecto al tratamiento de los pacientes con CHC, 118 (62,7%) recibieron terapias
con intencién curativa: 5 (2,6%) fueron tratados mediante reseccion hepatica, 52 (27,6%)
mediante trasplante hepatico, 3 estaban todavia en lista de trasplante hepatico en el momento
de escribir la presente tesis doctoral,36 (19,1%) fueron tratados mediante etanolizacion y 22
(11,7%) recibieron ablacién por radiofrecuencia. Por otro lado, 6 pacientes (13,8%)
recibieron tratamiento con TACE, 8 (4,2%) fueron tratados con sorafenib y 36 (18,1%)
recibieron tratamiento sintomatico.

Soélo 2 pacientes (4,0%) entre los 50 fracasos del programa fueron tratados con
intencién curativa -reseccion, trasplante o ablacion-, frente a los 116 tratados con intencién
curativa entre los 138 tumores que cumplian los criterios de Milan (84,0%) (P < ,001).

La supervivencia tras el diagnostico de CHC fue mas corta en los pacientes con

fracaso del programa (mediana 7,6 meses, RIC 25,5) que en aquellos en los que el programa

no fracasé (mediana 33,9 meses, RIC 55,6, P < ,001) (Figura 7).

Analisis y predictores de fracaso del programa

Analisis univariado
La Tabla 10 muestra la comparacion en el andlisis univariado entre los fracasos del programa
y aquellos en los que el programa no fracasé6. Entre las variables incluidas en la inclusion en

el programa, sélo el estadio B de Child-Pugh (P =,03) se asoci6 con el fracaso del programa.
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Sin embargo, la edad (P =,87), el género (P =,23), la etiologfa de la cirrosis (P =,69), el IMC
= 30 (P =,80), la diabetes (P =,79), la infecciéon por VIH (P =,43), la historia previa de
descompensaciones de la hipertensién portal (P =,52), la presencia de varices esofagicas (P
=,81), el nivel de AFP 220 ng/ml (P =,62), el nivel de plaquetas <100x x103/mm?3 (P =,33)
o el periodo de inclusiéon (P =,23) no se asociaron con el fracaso. Entre las variables
recogidas durante el programa de vigilancia, solo el desarrollo de complicaciones de la
hipertension portal (P =,03) antes del diagnéstico de CHC se asocié con el fracaso del
programa. El seguimiento trimestral y la duraciéon del seguimiento en el programa no se
asociaron con el fracaso del mismo (P =,89 y P =,13, respectivamente). Finalmente, 3
variables recogidas en el momento del diagnéstico del CHC, el estadio B o C de Child-Pugh
(P =,001), el fallo en la asistencia a la ecografia previa (P =,02) y el nivel de AFP 2100 ng/ml
(P <,.001), se correlacionaron con el fracaso del programa. La edad (P =,76) y la deteccion

del CHC por ecografia o AFP u otros métodos no se asociaron con el fracaso (P =,30).

Analisis multivariado

Para categorizar las variables recogidas en los distintos momentos del programa, se realizaron
2 analisis multivariados. El primer analisis incluy6 solo las variables registradas antes del
diagnostico del CHC. En el segundo analisis se incluyeron todas las variables. Entre las
variables recogidas a la inclusion y durante el seguimiento, sélo el estadio Child-Pugh B a la
inclusiéon se asocié de manera significativa con el fracaso (HR 2,06, IC 95%, 1,163,606,
p=,01). Cuando se consideraron todas las variables, s6lo el estadio B o C de Child-Pugh (HR,
3,18; IC 95%, 1,66-6,10, P <,001) y el nivel de AFP 2100 ng/ml (HR, 2,80; IC 95%, 1,37—

5,71, P=,005), ambas al diagnostico del CHC, se correlacionaron con el fracaso del programa.
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Tabla 10. Factores de riesgo del fracaso del programa: Analisis univariado

No fracaso,

Variable Fracaso, n = 50 0 =138 r
A la inclusién en el programa
Edad, media 56,5 58,0 ,87
Hombre /Mujet, % 90,2 /9,8 83,4 / 16,6 ,23
Causa de la cirrosis, %
Alcohol 54,9 48,5 ,69
VHC 35,2 39,8
VHB 8,0 0,5
Otras 1,9 5,2
Child Pugh A/B, % 62,7 /37,3 77,5/ 22,5 ,03
Indice  Masa  Corporal
(kg/m?), %
<30/ =30 74,2 / 25,8 76,3 / 23,7 ,80
<25/25-29/=30 31,4/40,0/28,6 22,6/53,7/237 ,34
Diabetes Mellitus, % 41,2 392 79
Seropositividad VIH, % 2,4 2,0 43
Descompensaciones previas
hipertension portal, % 58,8 53,6 52
Varices esofagicas, % 78,5 76,9 81
AFP (ng/ml), media 43 4,7 ,55
Plaquetas x10%/mm?3, media 108 100 ,51
Periodo inclusién (afios), %o
1992-2003 49,0 58,6 ,23
2004-2015 51,0 41,4
Durante el seguimiento
Vigilancia, %
Semestral 86,2 85,5 ,89
Trimestral 13,8 14,5
Duracién seguimiento
(meses), media 48 54 44
Complicaciones hipertension
portal, % 56,8 40,5 ,03
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Al diagnéstico del CHC

Variable

Edad (anos), media
Método de deteccion del
CHC, %
Ecografia
AFP / Otros
Child Pugh, %
A
B-C
AFP (ng/ml), %
< 100
=100
Fallo a la ecografia previa,

(7o)

60

Fracaso, n = 50

63,0

64,7

35,3

50,9
49,1

68,.0
32,0

17,6

3

No fracaso,
n =138
63,5

72,4
27,6

76,0
24,0

90,5
9,5

5

5,7
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Figura 7. Supervivencia de los pacientes con fracaso del programa frente a los pacientes tras el
diagnostico del CHC
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Justificacion de la unidad tematica de la tesis

El CHC es una de las principales complicaciones de la cirrosis hepatica. Los pacientes con
cirrosis, independientemente de su causa, deben ser incluidos en programas para la vigilancia
precoz del hepatocarcinoma, basado en la realizacion de ecografias semestrales.

Los tres estudios que configuran esta tesis doctoral, abordan tres problemas de los
programas de vigilancia del CHC en los pacientes con cirrosis. Los tres estudios analizan una
misma cohorte de pacientes con cirrosis, seguida de manera prospectiva en el Hospital
Universitario Central de Asturias durante mas de 20 afios.

El objetivo del primer estudio de la tesis doctoral fue determinar la incidencia de
CHC entre una poblacién de pacientes con cirrosis de origen alcoholico y los factores de
riesgo asociados.

El objetivo del segundo estudio fue determinar la adherencia de los pacientes al
programa de vigilancia, y analizar qué factores se asocian con una mala adherencia.

El objetivo del tercer estudio fue analizar el fracaso del programa de vigilancia,
definido como la proporcién de tumores diagnosticados fuera de los criterios de Milan, y

analizar qué factores son capaces de predecir el fracaso del mismo.
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Discusion

Los tres articulos incluidos en la tesis doctoral abordan 3 aspectos de los programas de
vigilancia del hepatocarcinoma en los pacientes con cirrosis. En los articulos que se adjuntan
tras la presente discusion, se discute la importancia de los hallazgos y se compara con los
conocimientos existentes hasta el momento. Recomendamos que la lectura de la tesis
doctoral se complete con dichas discusiones en los articulos adjuntos.

El primer articulo [Mancebo A e# a/. Annual incidence of hepatocellular carcinoma
among patients with alcoholic cirrhosis and identification of risk groups. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2013 Jan;11(1):95-101], investigé de manera prospectiva la incidencia de CHC en
una amplia cohorte de 450 pacientes con cirrosis alcohodlica en estadio A o B de Child-Pugh.
Hasta la publicacién de nuestro articulo no existia una evidencia solida de la incidencia de
CHC en los pacientes con cirrosis alcohdlica. Hasta la fecha los estudios abordaban el asunto
de manera estimativa, al calcular la incidencia acumulada, y eran imprecisos porque no
discriminaban el impacto del VHC al ser anteriores al descubrimiento del mismo, o porque
estudiaban conjuntamente a los pacientes alcohdlicos con y sin VHC. La incidencia anual del
CHC de los unicos estudios de calidad, variaba del 0,6% en un estudio de EEUU al 5,6% en
un estudio francés.

En nuestra cohorte la incidencia de cancer de higado fue del 2,6% anual. Dado que
la AASLD recomienda realizar vigilancia para el diagnostico precoz de CHC en los pacientes
con un riesgo anual mayor al 1,5%, nuestro estudio confirma que los pacientes con cirrosis
alcoholica deben estar incluidos en programas de vigilancia.

Ademas, el estudio hallé6 2 variables con capacidad para predecir el desarrollo de
hepatocarcinoma en los 5 afos siguientes a la inclusién del paciente en el programa: el
recuento de plaquetas < 125x103/mm? y la edad = 55 afios. Los pacientes con una o ambas
variables tuvieron una incidencia de cancer de higado del 2,6% y del 4,8% anual,
respectivamente. Pero de manera mas interesante, los pacientes menores de 55 afios y con
mas de 125x103/mm? plaquetas tuvieron una incidencia de cancer de higado del 0,3% anual.
Estos pacientes representaron el 20,6% de nuestra cohorte. Si este dato se confirma y se

valida de forma externa por otros grupos, es posible que los pacientes con cirrosis alcohélica,
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con menos de 55 afios y niveles de plaquetas > 125x103/mm?, debido al bajo tiesgo de
desarrollar CHC, no precisen cribado si no controles analiticos peridédicos para detectar en
qué momento pasan a cumplir alguno de los requisitos previos para su inclusion en el
programa de vigilancia.

Numerosos estudios han demostrado que tanto la edad, como un mayor grado de
hipertension portal, reflejado de manera indirecta en el recuento de plaquetas, son factores
de riesgo de hepatocarcinoma en cirrosis de cualquier etiologfa. L.os programas de cribado
de cancer deben ser coste-efectivos, y para ello sigue siendo de vital importancia descubrir
qué pacientes se benefician realmente de dicha vigilancia, y en cuales el riesgo es tan bajo que
el cribado puede ser contraproducente, por los falsos positivos y la incertidumbre que crea
a los pacientes.

En el mismo momento que nuestro grupo envié el estudio para su publicacion, se
publicé un estudio retrospectivo danés,®” basado en un registro poblacional de pacientes con
cirrosis por alcohol, que incluy6 a pacientes diagnosticados de cirrosis alcohélica desde 1997
mediante la codificacion ICD-8 6 ICD-10. En dicho estudio, la incidencia acumulada a los 5
afios de hepatocarcinoma fue del 1,0%, un nivel claramente inferior al umbral fijado por la
AASLD para recomendar la vigilancia de CHC. En un comentario sobre articulo,”” Amit G
Singal sefiala que los estudios de registro estan expuestos a un sesgo: aunque los codigos
ICD-8 e ICD-10 alcanzan un valor predictivo del 85% para cirrosis cuando esta codificacion
se realiza en unidades de hepatologia,”! éste puede disminuir cuando se realiza en centros de
salud de atencién primaria, dado que se pueden codificar como cirréticos pacientes con
hepatitis alcohdlica aguda, infraestimando el riesgo de desarrollar CHC. Ademas, los
pacientes con cirrosis descompensada o ictericia son reconocidos mas frecuentemente como
cirréticos por los médicos de atenciéon primaria, mientras que los pacientes con enfermedad
hepatica compensada suelen pasar desapercibidos.”” Aunque los pacientes con enfermedad
hepatica avanzada tienen mayor riesgo de CHC, también tienen mayor probabilidad de morir
como consecuencia de su enfermedad hepatica. Esto puede influir en los resultados. Por
otro lado, en el estudio danés se incluyeron pacientes con notables limitaciones funcionales
o comorbilidades, que no deben ser incluidos en los programas de vigilancia, dada la elevada
mortalidad a corto plazo o la imposibilidad de aplicar tratamientos efectivos para el CHC.

Otra limitacion a sefialar, es que la incidencia de CHC en el estudio danés fue mas elevada
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en el primer afio que en los consiguientes (9,8 vs 3,8/1.000 personas-afio), lo que puede
reflejar que se tratase de CHC prevalentes no detectados al diagndstico de la cirrosis.

Morris Sherman sefiala otras limitaciones del estudio danés.?? La investigacién no
especifica si se realizaba cribado de CHC a estos pacientes, y por tanto es posible que muertes
atribuidas a la cirrosis, en pacientes no incluidos en los programas de vigilancia, en realidad
fuesen ocasionadas por un CHC no diagnosticado. Ademas, en el estudio existe una notable
mortalidad global: el 67% de los pacientes muri6 en los 7 afios posteriores al diagnostico del
CHC, presumiblemente por la enfermedad hepatica o por enfermedades relacionadas por el
alcohol. La elevada mortalidad de los pacientes por enfermedad hepatica avanzada, al
competir con el CHC, puede reducir la incidencia de CHC en los estudios.

Recientemente se ha comunicado un estudio de registro realizado en Suecia, donde
es obligatorio reportar el hepatocarcinoma.?? El estudio compara 3 registros nacionales: el
Registro de Cancer, la Causa de Muerte y los diagnésticos del ingreso del Registro Nacional
de Pacientes, y observaron que hasta un 37-45% de los CHC no se habian reportado en el
Registro de Cancer. Los autores concluyen que el estudio de registro puede infraestimar la
incidencia de CHC. Los autores especulan que el menor nimero de biopsias hepaticas
obtenidas para diagnosticar el CHC debido a los nuevos criterios diagnésticos basados en
las pruebas de imagen dinamicas puede explicar la infraestimacion de la incidencia de CHC
en los estudios de registro.

Por dltimo, es necesario tener en cuenta que el estudio de Jepsen et al®” es dificilmente
comparable por el método estadistico utilizado. El autor principal del estudio, en un articulo
posterior, discute los resultados tan dispares ofrecidos por los métodos estadisticos
habituales, el Kaplan-Meier y regresion Cox, frente al modelo que usaron en su publicacion,
el Modelo multiestado.”* Los estudios de incidencia basados en Kaplan-Meier dan resultados
mas elevados que los basados en modelos multiestado, porque el método Kaplan-Meier
asume que todos los pacientes censurados tienen el mismo riesgo de desarrollar el evento
que los que siguen bajo observacion, aunque eso solo es cierto en una parte de ellos. Los
pacientes trasplantados, por ejemplo, no seguirfan estando en riesgo, y si aquellos que
abandonan el programa por finalizacion del periodo de estudio. Estas diferencias se observan
graficamente en un reciente estudio italiano con 494 pacientes con cirrosis por VHC seguidos

durante 25 anos, que encontro, utilizando modelos multiestado, una incidencia acumulada

67



Discusion

menor del 1% anual,’® cifra muy por debajo del 3-5% que se observa en este tipo de cohortes
en los estudios que usan Kaplan Meier. Dado que la practica totalidad de los estudios en los
que se basan las gufas para hacer recomendaciones utilizan el método Kaplan-Meier, si el
modelo multiestado se acaba imponiendo, se precisara establecer nuevos estandares en las
guias de practica clinica.

Tres afios después de la publicacion nuestro estudio, se publicé, en forma de resumen
en un congreso, los resultados preliminares de una cohorte francesa de 492 pacientes con
cirrosis alcohodlica.” Las caracteristicas de dicha cohorte son semejantes a la nuestra: la edad
media de la cohorte francesa era de 59 afios (56 en nuestra cohorte), el 67% eran varones
(frente al 82% en nuestra cohorte) y el 65% estaban en abstinencia a la entrada en el programa
de cribado (frente al 63%). Durante un seguimiento medio de 12,4 meses, encontraron una
incidencia acumulada de CHC a un afio del 1,3%, muy semejante a la incidencia acumulada
a un afio del 1,6% de nuestra cohorte. Estos hallazgos vienen a confirmar los resultados de
nuestra serie y recordar la importancia de que los pacientes con cirrosis por alcohol sean

incluidos en programas de vigilancia.

El segundo estudio de la Tesis Doctoral (Mancebo A e al. Adherence to a
semiannual surveillance program for hepatocellular carcinoma in patients with liver cirrhosis.
J Clin Gastroenterol. 2016), analiz6é de forma prospectiva la adherencia de los pacientes a los
controles semestrales. Antes de nuestra investigacién, no habia evidencia soélida sobre este
aspecto de los programas de vigilancia. LLa mayorfa de los estudios que abordan el fallo en el
proceso de cribado estan realizados en pacientes con seguimiento anual.’® La definicién de
mala adherencia es muy heterogénea entre los distintos estudios. 77> Y las investigaciones
no especifican qué eslabon de la cadena del proceso de vigilancia explica que el paciente no
realice el control: si el paciente no estaba en vigilancia, si el control no habia sido solicitado
por el médico, o si el paciente no habfa acudido al mismo. Ademas, muchos estudios estaban
realizados en EEUU, donde los médicos de atencion primaria realizan el seguimiento de una
parte importante de los pacientes con cirrosis. Esto puede influir en los resultados dado que
los médicos de cabecera tienen un menor conocimiento de las guias de practica clinica.”

En nuestro estudio, se incluyeron 770 pacientes, con cirrosis de cualquier etiologfa,

con seguimiento semestral. Durante un seguimiento mediano de 42,0 meses, el 77% de los
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pacientes acudié a todos los controles sucesivos. Para definir mala adherencia, se
compararon las caracteristicas de los tumores de los pacientes que habfan fallado a un control
durante el seguimiento, con aquellos que habian fallado a dos controles consecutivos. Se
observo que ésta segunda definicion se asociaba de una manera mas sélida con las
caracteristicas de los tumores. Por tanto, se definié mala adherencia como el fallo a 2
controles consecutivos. Con esta definicion, sélo el 16.2% de los pacientes tuvieron mala
adherencia. A pesar de la periodicidad semestral de las visitas, estas cifras de adherencia son
comparables a la de los programas de vigilancia del cancer de mama o colon, que suelen
realizar controles cada 1-2 afios.”’

Los pacientes que a su entrada en el programa presentaban historia de consumo de
drogas por via parenteral, que eran bebedores activos, que no habfan presentado
descompensaciones de su enfermedad hepatica y que tenfan una ratio AST/ALT = 1,6
tuvieron mala adherencia con mas frecuencia durante el seguimiento. Es posible que, en este
subgrupo de pacientes con factores de riesgo para presentar una mala adherencia a las visitas
planificadas de manera semestral, deba hacerse un especial hincapié en medidas de
informacién e implicacion del paciente. Lograr la abstinencia alcohdlica y explicar a los
pacientes sin descompensaciones el transcurso de la enfermedad, son pasos que pueden ser
utiles para aumentar la adherencia.

Comparados con los pacientes que no fallaron a 2 controles consecutivos durante el
seguimiento, los pacientes con mala adherencia tuvieron un estadio tumoral mas avanzado
al diagnostico del CHC, fueron tratados con menos frecuencia con intencion curativa y
sobrevivieron menos, 14,2 meses frente a los 24,7 meses de los pacientes con buena
adherencia, aunque esas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Es destacable
que sélo 9 pacientes tuvieron CHC y mala adherencia. Este escaso numero de tumores puede
explicar la falta de significacion.

Recientemente se ha publicado un estudio norteamericano de una cohorte de
veteranos de guerra que aborda las barreras que identifican los pacientes para recibir
vigilancia de CHC.?® Dicho estudio realiz6 encuestas a 541 pacientes con cirrosis seguidos
en un hospital urbano, y encontré un elevado desconocimiento de los pacientes respecto a
la enfermedad. El 48% crefa que una dieta sana hacia innecesaria la vigilancia del CHC, y el

34% creia que la falta de sintomas o una exploracion fisica normal exclufan la necesidad de
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vigilancia. E1 50% de los pacientes identificaba barreras para recibir vigilancia, destacando la
complejidad del proceso de citacion (30,5%), el coste de los test de vigilancia (25,3%) y
dificultades para el transporte (17,3%). Los pacientes que sabian que la cirrosis aumentaba el
riesgo de CHC eran mas adherentes a los controles sucesivos. Como otros estudios previos,”
estos hallazgos recalcan la necesidad de aumentar el conocimiento de los pacientes de la

enfermedad, y la utilidad de implementar recordatorios de las citas a los pacientes.

El tercer articulo de la Tesis Doctoral (A Mancebo e¢f al. Incidence and Risk Factors
Associated with Hepatocellular Carcinoma Surveillance Failure) estudia el fracaso del
programa de vigilancia a la hora de detectar tumores dentro de los criterios de Milan. Existe
una amplia evidencia de numerosos estudios de cohorte, que muestran que la sensibilidad de
la ecografia para detectar tumores dentro de los criterios de Milan es aproximadamente del
060-70% cuando se solicitan controles semestrales. Un metanalisis que recoge los trabajos
con seguimiento semestral o menor (7 estudios), observa que la sensibilidad de la ecografia
es del 70.1% para detectar tumores en estadio inicial.

En la misma linea que estudios previos, en nuestra cohorte el programa falla con mas
frecuencia en aquellos pacientes con estadio Child-Pugh B o C y con AFP = 100 ng/ml al
diagnéstico del CHC. Estos hallazgos, pueden ser un marcador de la presencia del tumor,
mas que una causa del fracaso. La elevacion de la AFP puede ser un marcador de la
agresividad tumoral, reflejando la presencia de un tumor de crecimiento rapido o difuso no
visualizado en la ecografia. El empeoramiento de la funcién hepatica puede ser igualmente
consecuencia de la presencia del tumor.

Lo mas relevante en los programas de vigilancia, es poder determinar con antelacién
qué pacientes tienen mas riesgo de que la ecografia no detecte tumores en estadio inicial. No
existen datos sobre este aspecto en las diversas investigaciones que analizan los programas
de vigilancia. En nuestro estudio, observamos que los pacientes en estadio Child-Pugh B a
la entrada en el programa y aquellos que presentaron descompensaciones durante el
seguimiento, son diagnosticados con mas frecuencia fuera de los criterios de Milan. Estos
dos hallazgos son mas utiles para seleccionar a los pacientes con un mayor riesgo de fracaso

del programa.
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Estos dos resultados muestran que, en los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, la ecografia no es un buen método diagnostico. Tal vez la causa esté relacionada
con el patréon nodular ecografico de los pacientes con estadios avanzados de la cirrosis, con
higados atréficos, nodulares y con una mala transmisién sonica. Es posible que en un futuro
se deba tener en cuenta la opinién del ecografista sobre la calidad de la prueba, para valorar

si estos pacientes se pueden beneficiar de métodos alternativos de cribado.

Los trabajos presentados en la tesis doctoral tienen algunas limitaciones. Las variables
recogidas durante el seguimiento de los pacientes son escasas, y algunas, como si el paciente
dejaba de fumar o si mantenfa o no el consumo endlico no se recogieron. Tampoco se
recogié de manera prospectiva el IMC o la diabetes. Es posible que estas variables puedan
influir en la incidencia de CHC o en la adherencia de los pacientes a los controles. Ademas,
el estudio tiene una duracién de mas de 20 afios, y durante el mismo las recomendaciones de
las guias fueron variando. Finalmente, la opinién del ecografista respecto a la calidad de las
exploraciones, como el patrén nodular hepatico o la mala transmisién sonica, no fue
recogida.

Optimizar los programas de cribado es mas necesario que nunca en la era de los
nuevos antivirales de acciéon directa contra el VHC. La respuesta viral sostenida (RVS) se
asocia a reducciones en la mortalidad,!® progresién de fibrosis 1°1 o necesidad de trasplante
hepatico. Sin embargo, la hepatocarcinogénesis, aunque se reduce, no desaparece. Los
pacientes con VHC y fibrosis avanzada que logran RVS tienen un riesgo de desarrollar CHC
del 1,5%, frente al 6,2% de los pacientes que no logran RVS.1 Por eso, las guias recomiendan
realizar cribado de CHC a los pacientes con cirrosis por VHC y fibrosis avanzada.> Tras la
irrupcion de los nuevos antivirales de accion directa es de esperar que la poblaciéon con VHC
y RVS se expanda en las préoximas décadas. En Espafia, se estima que unos 56.000 a 113.000
pacientes con VHC tienen cirrosis, de los que unos 1.130-2.200 desarrollaran CHC.1%? Sin
embargo, s6lo estan diagnosticados entre un 24% y un 35% de los pacientes con infeccion
activa.!0® Esta situacién puede someter a presion a los programas de vigilancia, dado que atn
hoy el 53% de los CHC se siguen diagnosticando fuera de los programas de cribado.?

Todo ello pone de manifiesto la importancia de identificar a los pacientes que

realmente se benefician de los programas de vigilancia. Diversos estudios han elaborado
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puntuaciones para calcular el riesgo individual de hepatocarcinogénesis en los pacientes con
VHC, basandose en parametros como la edad > 50 afos, una cifra baja de plaquetas, el
consumo de alcohol, el nivel de gamma-glutamil transpeptidasa o la ausencia de RVS.104
En definitiva, para distribuir los recursos de una manera coste-efectiva es mas
necesario que nunca identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar CHC, a quienes incluir
en los programas de vigilancia, y a los pacientes con bajo riesgo de desarrollar CHC, que no

deben ser incluidos.
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e La incidencia anual de CHC en pacientes con cirrosis alcohdlica Child-Pugh A o B

es del 2,5%.

e Los pacientes con plaquetas = 125.000 y menores de 55 afios, tienen un bajo riesgo

de desarrollar CHC.

e El 16% de los pacientes con cirrosis hepatica incluidos dentro del programa de
vigilancia semestral de CHC tiene mala adherencia a los controles sucesivos.

e Los pacientes que, a la entrada en el programa, tienen historia de consumo de drogas
por via parenteral, son bebedores activos, que no han sufrido descompensaciones de
su enfermedad hepatica y que tienen una ratio AST/ALT = 1,6, tienen mayor tiesgo
de presentar mala adherencia durante el seguimiento y un estadio tumoral mas
avanzado al diagnostico.

e El 26% de los CHC descubiertos en el programa de vigilancia estan fuera de los
criterios de Milan.

e Los pacientes con estadio Child-Pugh B o C o AFP = 100 ng/ml al diagnéstico del
CHC son diagnosticados con mayor frecuencia de CHC fuera de los criterios de
Milan.

e Flestadio Child-Pugh B a la entrada en el programa y el desarrollo de complicaciones
de la hipertension portal durante el seguimiento son utiles para predecir el fracaso del

programa.
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BACKGROUND & AIMS: The incidence of hepatocellular
carcinoma (HCC) and associated risk factors in patients with
alcoholic cirrhosis are not well defined. Surveillance for HCC
among patients with cirrhosis who do not have hepatitis B is
cost effective only if the expected risk of HCC exceeds 1.5% per
year. We performed a prospective study to determine the inci-
dence of HCC among patients with alcoholic cirrhosis and to
identify risk factors. METHODS: We analyzed data from a
surveillance program of 450 patients, aged 40 to 75 years, with
alcoholic cirrhosis of Child-Pugh class A or B; patients were
enrolled at the liver unit of a tertiary center from September
1992 through March 2010. Data were collected on 20 demo-
graphic, clinical, and laboratory variables at the start of the
study. Patients were examined every 3 to 6 months for 5 years
to identify risk factors for HCC; incidence was determined from
a median follow-up time of 42 months. RESULTS: Over the
follow-up period, 62 patients developed HCC (43 in the first 5 y
of follow-up evaluation), with an annual incidence of 2.6%. By
using multivariate analysis, age 55 years and older (hazard ratio,
2.39; 95% confidence interval, 1.27-4.51) and platelet counts
less than 125 X 103/mm?3 (hazard ratio, 3.29; 95% confidence
interval, 1.39-7.85) were associated independently with the
development of HCC. These variables were used to define 3 risk
groups. The annual incidence of HCC in the group without
either of these factors was 0.3% (n = 93), the annual incidence
with 1 factor was 2.6% (n = 228), and the annual incidence with
both factors was 4.8% (n = 129) (P < .0001). CONCLU-
SIONS: The annual incidence of HCC among patients with
alcoholic cirrhosis of Child-Pugh class A or B is around
2.5%. Age and platelet count can be used to classify the
patients in 3 different risk groups for HCC development
within the next § years.

Keywords: Liver

Prognosis.

Epidemiology; Ultrasonography; Cancer;

‘ x 7orldwide> the most common cause of hepatocellular
carcinoma (HCC) is chronic hepatitis B virus (HBV)
infection.! However, in Western countries, chronic infection by
hepatitis C virus (HCV), followed by alcoholic cirrhosis are the
principal causes.? In addition, recent data have shown that
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is emerging as an impor-
tant underlying predisposing disease. Otherwise, the majority
of patients with HCC in Western countries have underlying
cirrhosis.
Although alcohol is a well-recognized cause of cirrhosis,
there are few studies focused on the incidence and risk factors

for HCC in patients with alcoholic cirrhosis.>* Most of the
studies describing the incidence of the tumor in this type of
cirrhosis are previous than the identification of the HCV and
given that hepatitis C is frequent in this population,® the
reported HCC incidence rates might be overestimated.®”

Surveillance for an early diagnosis of HCC is strongly rec-
ommended in patients with cirrhosis of different etiologies,®”
although it is deemed cost effective only if the expected HCC
risk exceeds 1.5% per year in patients with non-hepatitis B-re-
lated cirrhosis.®”

Therefore, we analyzed the incidence and risk factors for
HCC in a cohort of patients with Child-Pugh class A or B
alcoholic cirrhosis prospectively followed up in a program for
early detection of HCC. Second, we studied whether any of the
baseline characteristics of the patients could be useful to define
groups of patients with a different risk of developing HCC
during a 5-year follow-up period.

Methods
Patients

All consecutive patients with alcoholic cirrhosis pre-
senting at the liver unit of a tertiary center between September
1992 and March 2010, who met the following criteria, were
included: age between 40 and 75 years, Child-Pugh class A or B,
absence of known HCC, availability to attend regular visits, and
absence of severe extrahepatic disease. A total of 450 patients
with these characteristics were enrolled in a program for early
diagnosis of HCC, based on abdominal ultrasonography (US)
and measurement of a-fetoprotein (AFP) levels every 3 or 6
months.

Twenty demographic, clinical, and biochemical parameters
(Table 1) were collected at the time of inclusion. Patients
treated for diabetes or those with fasting blood glucose levels of
126 mg/dL or greater were considered diabetic. HFE genotyping
to detect C282Y mutation was performed by polymerase chain
reaction using restriction fragment length polymorphism.

The diagnosis of cirrhosis was made by liver biopsy in 140
patients (31%) and by the presence of esophageal varices in 310
patients (69%). Diagnosis of alcoholic etiology was based on a

Abbreviations used in this paper: AFP, a-fetoprotein; CT, computed
tomography; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma;
HCV, hepatitis C virus; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; US, ultra-
sonography.
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Table 1. Baseline Characteristics of the Patients Enrolled in
the Study (N = 450)

Category Results
Age, y@ 53.9+7.4
Male/female, % 82/18
Child-Pugh class A/B, % 70/30
Active consumer of alcohol, n (%) 162 (36)
Active or previous smoker, n (%) 325(72.2)
Diabetes mellitus, n (%) 119 (26.4)
Body mass index, kg/m?a 28.7 = 4.7
Esophageal varices, n (%) 351 (78)
Previous decompensation, n (%) 336 (74.7)
Ascites, n (%) 64 (14.2)
C282Y/WTP 24 (6.5)
Anti-HBc presence, n (%) 53(11.8)
AFP level, ng/mL? 4.7 = 4.7(0.1-73.4)
AFP >20 ng/mL, n (%) 3(0.6)
AST level, U/La° 47.9 = 24.7
ALT level, U/Lad 33.2+14.9
Prothrombin time activity, %2 69.1 = 15.1
Platelet count, X 103/mm32 123.5 * 67.4
Total bilirubin level, mg/dL&¢ 1.9+1.7
Serum albumin level, g/dL@ 3.8+ 0.6
GGT level, U/Laf 157.7 = 195.2
Alkaline phosphatase level, U/L#€ 217.8 £ 133.5

ALT, alanine aminotransferase; anti-HBc, antibodies against hepatitis
B core antigen; AST, aspartate aminotransferase; GGT, y-glutamyl
transferase; WT, wild type.

aExpressed as mean * SD (range).

bSixty-two missing values.

°The normal value (N) for AST is less than 37 U/L in men and less
than 31 U/L in women.

9The normal value (N) for ALT is less than 40 U/L in men and less than
31 U/L in women.

€The normal value (N) for total bilirubin is less than 1.10 mg/dL.
The normal value (N) for GGT is less than 50 U/L in men and less
than 32 U/L in women.

&The normal value (N) for alkaline phosphatase is less than 280 U/L.

daily intake of alcohol greater than 80 g in men and greater
than 60 g in women for 10 years or longer, the absence of
hepatitis B surface antigen and antibody against HCV, and the
exclusion of other known causes of liver disease. History of
alcohol intake was assessed at enrollment by means of an
interview with patients and their families performed by one of
the senior hepatologists involved in the study.

Follow-up Evaluation

All patients were followed up prospectively every 3 or 6
months with a physical examination, abdominal US, determi-
nation of AFP level, and blood count and routine biochemical
tests. When the AFP value was greater than 20 ng/mL and more
than twice the previous value, a computed tomography (CT)
was performed to rule out the presence of HCC. Otherwise,
when a new nodule was detected by US, subsequent tests were
performed to confirm or exclude the presence of HCC. All
patients with a focal lesion in the US or with an AFP level
increase and a negative CT were monitored closely for at least 1
year.

From 1992 to 2001 the diagnosis of HCC was made by
means of histologic confirmation or when a hepatic focal lesion
with an AFP level of 400 ng/mL or greater was observed. From
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2001 to 2005, HCC diagnosis was made according to the Eu-
ropean Association for the Study of Liver disease criteria® and
from 2005 to the end of the study period, the American Asso-
ciation for the Study of Liver Diseases criteria” were applied.
Tumor staging was based on at least 2 abdominal imaging
techniques, which were changed throughout the study accord-
ing to the state of the art during the past 2 decades.

Statistical Analysis

The Kaplan-Meier method was used to determine the
cumulative probability of the appearance of HCC during the
follow-up period. The comparison of the survival curves ob-
tained was made by means of the log-rank test. For continuous
variables, the optimal threshold for the prediction of HCC
development at 5 years was determined by maximizing the
Youden index (sensitivity + specificity — 1), calculated from the
receiver operating characteristics curves. With regard to body
mass index, patients were distributed following the World
Health Organization’s classification and those with ascites were
excluded. Patients who progressed to a Child-Pugh class C and
those who were lost during the follow-up period, developed a
severe comorbidity, or died, were censored at that time. For the
analysis of risk factors, the observation was censored after S
years of follow-up evaluation. Parameters with P values less
than .10 in the univariate analysis were considered for the
multivariate analysis, which was performed by means of the
Cox proportional hazards model. A P value less than .05 was
considered statistically significant. Data analysis was performed
using the SPSS statistical package 17.0 (Chicago, IL).

Results
Clinical and Laboratory Data

The baseline features of the 450 patients are shown in
Table 1. Basically, there was a majority of men (82%), with a
mean age of 54 years (range, 40-75 y). At entry, 162 (32%)
patients were active drinkers, whereas the mean time of absti-
nence in the 288 patients who were no longer actively drinking
was 4.9 = 1.3 months.

During follow-up evaluation, 264 (58.6%) patients were cen-
sored: 62 patients developed HCC, 62 patients died, 45 patients
had cirrhosis that progressed to Child-Pugh stage C, 36 pa-
tients developed a severe comorbidity (mainly an extrahepatic
malignancy), and 59 patients were completely lost during fol-
low-up evaluation. Adherence to the scheduled appointments
among those patients who were not lost during follow-up
evaluation was 100% in 76.8%, 75% or greater in 91.9%, and 50%
or greater in 97.5% of patients. Comparing baseline character-
istics of patients who were completely lost with those of pa-
tients remaining in the study, no differences were found with
respect to age (52.2 £ 6.7 vs 54.1 £ 7.2 'y; P = .07), proportion
of men (86.7% vs 84.6%; P = .9), and Child-Pugh class A or B at
entry (47 class A/12 class B vs 268 class A/128 class B; P = .3).
However, active drinking was more frequent among patients
lost during follow-up evaluation than in patients who remained
in the program (41.3% vs 35.7%; P = .004).

Incidence and Characteristics of
Hepatocellular Carcinoma

The median follow-up period was 42 months (25th
percentile, 18 mo; 75th percentile, 90 mo). During that period
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Figure 1. Kaplan-Meier estimates of cumulative incidence of HCC
among patients with alcoholic cirrhosis.

of time, 62 patients developed an HCC, diagnosed by the
presence of a hepatic focal lesion with an AFP level of 400
ng/mL or greater in 3 patients (5%), by histologic examination
in 25 patients (40%), and by radiologic findings in 34 patients
(55%). The annual incidence of HCC was 2.6% per year, whereas
the cumulative incidence rates at the 5th and 10th years were
13.2% and 23.2%, respectively (Figure 1).

Thirty-nine (62.9%) of the 62 tumors were uninodular. With
respect to the Barcelona Clinic Liver Cancer staging scheme,® 3
tumors (4.8%) were stage 0, 38 tumors (61.9%) were stage A, 7
tumors (11.3%) were stage B, 8 tumors (12.9%) were stage C, and
6 tumors (9.7%) were stage D. Regarding treatment, 22 patients
were enlisted for liver transplantation and 20 of these patients
have undergone transplantation. In 2 patients the tumor was
resected, 21 patients were treated with percutaneous ablation, 4
patients were treated with transarterial chemoembolization, 14
patients received symptomatic treatment, and 1 patient was
treated with sorafenib.

During the follow-up period, 22 of 450 (5%) patients fulfilled
the pre-established criteria for AFP increase; 15 of them had
HCC (7 with a negative US), and in 7 cases it was considered as
a false-positive result. Globally, in 7 of 63 (11%) patients with
HCC, the diagnosis process was triggered by an AFP increase.

Risk Analysis

To define the potential risk factors for HCC develop-
ment, 20 variables collected at the time of inclusion were eval-
uated and all patients were censored at the fifth year of fol-
low-up evaluation. Forty-three patients developed HCC during
the first 5 years after their inclusion in the program. Table 2
shows the findings of the univariate analysis for the different
factors with respect to the development of HCC, indicating the
cumulative probability of appearance of HCC at 5 years for each
variable.
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In the univariate analysis, age, platelet count, bilirubin level,
and albumin level were associated significantly with HCC de-
velopment (Table 2). These 4 variables, plus the prothrombin
activity, were included in the multivariate analysis, and using
the Cox regression it was observed that only 2 parameters were
significant to predict the appearance of HCC in a period of 5
years from the beginning of surveillance (Table 3): age 55 years
and older (hazard ratio, 2.39; 95% confidence interval, 1.27-
4.51; P = .007) and platelet count less than 125 X 103/mm?
(hazard ratio, 3.29; 95% confidence interval, 1.39-7.85; P =
.007).

Model to Predict Hepatocellular Carcinoma
Incidence

Three different risk groups were constructed according
to the presence or absence of these 2 variables. The annual
incidence of HCC in the group without either of these factors
(n = 93), with one factor (n = 228), and with both factors (n =
129) was 0.3%, 2.6%, and 4.8%, respectively (P < .0001) (Figure
2). The corresponding figures were similar when the model was
applied to the subset of 140 patients who had a histologic
diagnosis of cirrhosis: 0%, 2.7%, and 3.4%, respectively. In this
subgroup of patients the cumulative incidence of HCC at §
years was 0%, 13.8%, and 18.3% for the low-, intermediate-, and
high-risk groups, respectively (P = .03 between low- and inter-
mediate-risk groups and P = .77 between intermediate- and

high-risk groups).

Discussion

Although alcohol is one of the main causes of cirrhosis
in Western countries, the incidence of HCC in this population
is not well defined because of the paucity of data addressing
this issue. Our study shows an annual incidence of 2.6% in
patients with Child-Pugh A or B alcoholic cirrhosis, which is
intermediate between the figures observed by N’Kontchou et al*
and Ioannou et al,” who found annual incidences of 5.6% and
0.6%, respectively, but high enough to warrant surveillance for
the tumor in this population. The main reason for the higher
incidence observed in the French study* is probably the older
age of their cohort; in the study performed in the United States’
the data were derived from a research/administrative database,
which may explain the lower rate.

Regarding other causes of cirrhosis, the incidence of HCC
observed in patients with alcoholic cirrhosis in our study was
lower than that reported in nontreated HBV- and HCV-related
cirrhosis!®!! and in stage 4 primary biliary cirrhosis,'! higher
than that described in autoimmune cirrhosis,!? and similar to
that observed in cirrhosis secondary to NASH.!? Nevertheless,
these comparisons are questionable because of the different
characteristics of the patients included in the studies, mainly in
terms of the stage of liver disease. It is well known that Child-
Pugh class C patients have a substantial carcinogenesis rate and
enrollment of this type of patient has been heterogeneous
across studies.!* For example, the investigation that analyzed
the incidence of HCC in patients with NASH cirrhosis!® in-
cluded only patients referred for liver transplant evaluation. By
contrast, we have excluded Child-Pugh class C patients because
they do not benefit from an early diagnosis of HCC if they are
not candidates for liver transplantation.!S Although surveil-
lance is recommended for patients on the liver transplant wait-
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Table 2. Risk Factors for HCC Development: Univariate Analysis

Cumulative incidence

Variable n Follow-up period, mo? Patients with HCC, n of HCC at 5y P

Age, y <.01
<55 242 42.2 +19.9 15 8.2
=55 208 36.9 = 20.2 28 21.1

Platelet count, X103/mm3 .01
<125 284 39.4 +20.4 36 17.0
=125 162 40.1 = 20.0 7 7.9

Bilirubin level, mg/dL .01
<1.5 236 41.3 = 20.0 15 8.9
=1.5 214 38.1+20.4 28 19.39

Albumin level, g/dL .02
<3.8 194 40.7 = 19.6 25 17.5
=3.8 251 38.6 =20.9 17 10.5

Prothrombin activity, % .07
<60 124 39.8 =20.5 17 20.47
=60 326 40.2 = 19.5 26 11.17

Sex .24
Male 369 39.0 £ 20.1 39 15.6
Female 81 43.2 = 20.5 4 6.1

Actively consuming alcohol .81
Yes 162 38.3+21.1 15 13.0
No 288 40.6 = 19.7 28 14.6

Smoking history .19
No 125 41.0 = 20.7 13 14.5
Previous 139 37.0 =195 17 19.2
Active 186 41.8 = 20.3 13 10.2

Diabetes mellitus .90
Yes 119 39.6 = 19.7 11 12.8
No 331 39.6 = 20.5 32 14.0

Esophageal varices 44
Yes 351 40.3 +19.9 37 14.9
No 99 38.9 £21.2 6 9.7

Previous decompensation .99
Yes 336 43.2 = 20.0 32 15.9
No 114 39.5 +20.4 11 13.3

Ascites 91
Yes 64 43.1 +20.3 7 16.3
No 386 39.0 =£20.2 36 13.1

Alkaline phosphatase level, U/L .53
<200 241 35.1 = 19.7 18 11.1
=200 209 451 + 19.6 25 15.3

Anti-HBc .35
Positive 53 425+ 18.1 8 22.5
Negative 397 39.3 +£20.5 35 12.5

Body mass index, kg/m? 91
<25 77 39.1 +20.3 5 12.9
25-30 162 42.3 +19.6 13 13.1
=30 147 43.1+19.5 10 9.1

C282Y/WTP .36
Yes 24 41.6 = 18.7 4 26.6
No 364 40.5 = 18.7 36 13.2

AFP level, ng/mL .40
<5 297 42.5 +19.6 28 12.6
=5 153 34.6 = 20.5 15 16.4

AST level, U/L .35
<1 XN 204 41.4 +19.1 17 11.09
=1 X N 246 38.7 =21.0 26 16.02

ALT level, U/L 71
<1 XN 329 39.4 =201 30 12.48
=1 X N 121 41.3 = 20.5 13 16.47

GGT level, U/L .24
<1 XN 140 41.8 = 20.3 10 9.8
=1 X N 310 39.2 +20.1 33 15.7

ALT, alanine aminotransferase; anti-HBc, antibodies against hepatitis B core antigen; AST, aspartate aminotransferase; GGT, +y-glutamyl
transferase; WT, wild type.

aExpressed as mean * standard deviation (range).

bSixty-two missing values.
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Table 3. Risk Factors for HCC Development: Multivariate

Analysis
95%
Odds Confidence
Variables ratio interval P
Age =55y 2.39 1.27-4.51 .007
Platelets <125 X 103/mm3 3.29 1.39-7.85 .007

ing list, we also excluded such patients because the waiting
time for liver transplantation in our area is less than 6 months.

To evaluate the factors potentially implicated in the devel-
opment of HCC in our series, we arbitrarily decided to analyze
the occurrence of HCC during the first 5 years after inclusion
because we considered it a reasonable period of time to assess
the influence of baseline characteristics of the patients in the
appearance of HCC. We have found that old age and low
platelet count were associated independently with the develop-
ment of HCC. Both features have been implicated as risk factors
for HCC in almost all studies,'®-20 showing that a more pro-
longed disease and a higher degree of portal hypertension are
risk factors for the development of HCC in cirrhosis of any
etiology. Serum albumin and bilirubin levels were associated
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with HCC in the univariate but not in the multivariate analysis,
probably as a consequence of their fluctuating course in alco-
holic cirrhotic patients.

Two other studies prospectively analyzed the risk factors
associated with HCC in patients with alcoholic cirrhosis,>* but
in both cases the number of variables included in the analysis
was limited. The Japanese study® showed that cumulative alco-
hol intake and prior exposure to HBV were associated with the
development of HCC, but only an indocyanine green retention
test, as a marker of liver function, was included in the analysis.
In the French study,* older age, male sex, higher body mass
index, and the presence of diabetes were identified as risk
factors, although in this case variables related to liver function
were not analyzed.

Male sex has been found to be a risk factor for HCC in
several studies.*!”!8 In the current study, the incidence of
HCC was higher in men than in women, although this
difference did not reach statistical significance. Nevertheless,
it should be noted that only a minority of patients were
women.

The role of AFP in the diagnosis and surveillance of HCC has
decreased during the past few years.” In some studies, a high
baseline level of AFP has been found to be a risk factor for
HCC.1417:1820 The cut-off usually found to be useful in discrim-
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inating between high- and low-risk groups has been 20 ng/mL.
Remarkably, in our series, only 3 patients had baseline AFP
values greater than 20 ng/mL and for that reason it is not
surprising that the initial value of AFP had not been found to
be a risk factor for HCC. It seems to suggest that baseline AFP
level has a role as a predictive factor for HCC in viral cirrhosis,
but not in the case of alcoholic cirrhosis.

The presence of antibodies against hepatitis B core antigen
has been found to be a risk factor for the development of HCC
in Japanese patients with alcoholic and HCV-related cirrho-
sis.»?! However, in agreement with our finding, a recent inves-
tigation performed in the United States in a large cohort of
patients with chronic hepatitis C did not show any difference in
the prevalence of antibodies against hepatitis B core antigen
between patients who developed HCC and those who did not,*
suggesting that there could be regional variations in the clinical
role of occult or past HBV infection.

The influence of liver iron overload and HFE gene mutations
on the development of HCC in patients with cirrhosis has been
debated. One case-control study and one prospective cohort
study have shown that patients with alcoholic cirrhosis who
carried the C282Y mutation have an increased risk of develop-
ing HCC.23** Although we did not find such association, it
should be noted that only 6.5% of our patients were heterozy-
gous for that mutation. Finally, the role of diabetes and obesity
as risk factors for HCC in patients with other known causes for
liver disease is uncertain.*?52¢ We have not found any influence
of these factors and we do not have an explanation for the
discrepancy with the results obtained by N’Kontchou et al* in a
quite similar cohort of French patients. It could be speculated
that diabetes and obesity can exert their influence on hepato-
carcinogenesis in the long term, beyond the 5 years we have
analyzed in the present report, or that a different proportion of
patients in each cohort could have NASH as a cofactor of liver
disease.

Predictive models for the development of HCC have been
described for patients with cirrhosis of any etiology,!®7:20 for
HCV cirrhotic patients,'®!° and for those with chronic HBV
infection.?” Surveillance for an eatly diagnosis of HCC is rec-
ommended in patients with non-hepatitis B-related cirrhosis
when the annual incidence of the tumor is higher than 1.5%.57
Moreover, surveillance is time consuming and patients are ex-
posed to false-positive results. Therefore, the development of
predictive models for the appearance of HCC in patients with
cirrhosis can be useful to refine the target population and could
contribute to improve the implementation of surveillance in
real life.?8

In the present report we describe a predictive model for the
development of HCC in patients with alcoholic cirrhosis, based
on the presence or absence of 2 simple factors: age 5SS years and
older and platelet count less than 125 X 103/mm?3. We were able
to classify the patients into 3 groups with a significant differ-
ence in the annual incidence of HCC during the first 5 years
after their initial evaluation. In the low-risk group, defined by
the absence of both factors, the annual incidence of HCC was
0.3%, which is clearly below the threshold for which surveillance
is considered to be cost effective. Therefore, we suggest that
these patients, 20.6% of our cohort, should not be included in
programs for early detection of HCC. On the other hand, the
high-risk group, characterized by the presence of both factors,
with an annual incidence of HCC of 4.8%, could be the target
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population to investigate the role of other techniques, such as
CT or magnetic resonance imaging, in the surveillance of HCC.

The strengths of this report include its large sample size,
prospective nature with a prolonged follow-up period, and the
inclusion of a well-defined population. Nevertheless, there are
some limitations that need further consideration. First, a liver
biopsy was performed in only a third of our patients and it
could be argued that patients without a biopsy could not have
cirrhosis and consequently the risk for HCC would be lower.
However, this is an unlikely explanation because cirrhosis was
clinically evident in all patients without histologic diagnosis,
and the proportion of patients undergoing a biopsy was higher
in the low-risk group (42%) than in the intermediate- (30%) or
the high-risk (26%) groups. Second, we have not analyzed the
influence of alcohol abstinence during follow-up evaluation in
the appearance rate of HCC, although this is a hard task
because of the difficulties in obtaining accurate data on alcohol
relapse. Third, the drop-out rate during the study has to be
considered: 59 patients (13%) were lost during the follow-up
period and 98 patients (22%) died or developed a severe comor-
bidity. However, this rate is not too high if we take into account
that this is a series of alcoholic patients. In this sense, it should
be noted that active drinkers at entry into the study were more
prone to be lost during follow-up evaluation, suggesting that
abstinence should be reinforced before starting a surveillance
program. Finally, the lack of internal or external validation of
our results should be noted.

In conclusion, the annual incidence of HCC in patients with
alcoholic cirrhosis Child-Pugh class A or B is around 2.5%, and
the implementation of a surveillance program for early diagno-
sis of HCC is warranted in these patients. However, a model
based on 2 simple variables, age and platelet count, is able to
distribute these patients into 3 groups with different risk for
the development of HCC. The low-risk group, defined by age
younger than 55 years and platelet count of 125,000/mm? or
greater, has an annual incidence of HCC of 0.3% and sutrveil-
lance in these patients will never be a cost-effective task. Pa-
tients who belong in this category probably should be included
in a surveillance program only when they progress to moderate-
or high-risk groups.
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Adherence to a Semiannual Surveillance Program for
Hepatocellular Carcinoma in Patients With Liver Cirrhosis

Alejo Mancebo, MD, Maria Luisa Gonzadlez-Diéguez, MD,
Carmen A. Navascués, MD, Valle Cadahia, MD, Maria Varela, MD,
Ramon Pérez, PhD, Luis Rodrigo, PhD, and Manuel Rodriguez, PhD

Background: Patient adherence to screening for hepatocellular
carcinoma (HCC) is not well known. Our aims were to analyze the
adherence to a surveillance program in a prospective cohort of
cirrhotic patients and to examine its association with HCC stage at
diagnosis.

Materials and Methods: A total of 770 patients with cirrhosis were
examined semiannually by ultrasound and alpha-fetoprotein at a
tertiary center. We collected data on 17 variables at baseline.
Suboptimal adherence was defined as failure to complete 2 con-
secutive screening rounds.

Results: Over a median follow-up period of 42.0 months (inter-
quartile range: 60.0), 125 patients (16.2%) had suboptimal adher-
ence. Active or previous intravenous drug use [hazard ratio (HR),
5.33; 95% confidence interval (CI), 3.07-9.23], active alcohol con-
sumption (HR, 3.03; 95% CI, 2.03-4.51), absence of liver decom-
pensation before the inclusion in the program (HR, 1.65; 95% CI,
1.07-2.55) and aspartate transaminase/alanine transaminase ratio
> 1.6 (HR, 1.82; 95% CI, 1.23-2.70) were independent predictors
of suboptimal adherence. Compared with those with optimal
adherence, patients with suboptimal adherence had a more
advanced HCC stage at diagnosis (P = 0.015), they were less fre-
quently treated with curative intention (P = 0.078) and survived
less (median: 14.2mo; IQR: 36.0 vs. 22.7mo; IQR: 474
P = 0.160), although these differences were not significant.

Conclusions: The adherence to the process of HCC surveillance can
be considered as adequate among cirrhotic patients. Active alcohol
consumption and a history of intravenous drug use are the stron-
gest predictors of suboptimal adherence. These patients have a
more advanced HCC stage at diagnosis and tend to be less fre-
quently treated with curative intention.

Key Words: hepatocellular carcinoma, adherence, ultrasonography,
surveillance, cirrhosis
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Despite some concerns derived from the scarcity of
strong evidence, Clinical Practice Guidelines endorse
biannual surveillance for early detection of hepatocellular
carcinoma (HCC) in patients with Child-Pugh A or B liver
cirrhosis.? Only 2 randomized trials demonstrating HCC
screening effectiveness have been published.>* Both studies
were conducted in chronic hepatitis B virus carriers, and
they were criticized because of design flaws.> However, 1
systematic review® has shown that compared with inci-
dentally diagnosed HCC, patients who undergo surveil-
lance have earlier-stage HCC and live longer. Moreover, it
does not seem ethical to conduct new randomized control
trials.”

Surveillance for HCC intends to detect tumors at an
early stage when potentially curative treatments can be
applied.! However, a short proportion of patients diag-
nosed with HCC in western countries are under surveil-
lance.3® Moreover, there is little evidence about patient
compliance with the HCC surveillance program. Two
randomized controlled trials conducted in China found that
only 58.2%3 and 40.6%%* of patients completed all of the
half-yearly visits. Studies examining the causes of failure in
HCC surveillance processes in cirrhotic patients have not
specified whether the screening is unsolicited by the physi-
cian, whether there is a lack of insurance coverage or
whether the patients did not comply with the scheduled
test.10-14

Our primary objectives were to assess patient adher-
ence to the HCC surveillance program and to identify
predictors of noncompliance in a large cohort of cirrhotic
subjects. Our secondary objective was to examine whether
adherence is associated with tumor stage at diagnosis.

MATERIALS AND METHODS

Patients

We conducted a prospective cohort study of 770
patients with cirrhosis who were consecutively enrolled in a
surveillance program for early detection of HCC based on
semiannual screening tests with an alpha-fetoprotein (AFP)
assay and ultrasonography (US) between January 1992 and
February 2013. Follow-up ended in March 2014. Patients
were included if they had (a) Child-Pugh class A/B cir-
rhosis; (b) age between 35 and 75 years; (c) absence of
known HCC; (d) availability to attend regular visits; and (e)
no comorbid illness with a life expectancy less than 1 year.
All patients seen at the Liver Unit during the study and who
fulfilled the criterion above were enrolled in the program.
Throughout the study, patients were seen at the outpatient
clinic of a tertiary hospital by senior hepatologists and
surveillance was ordered by clinic providers as part of usual
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care. At every clinical visit, laboratory tests and abdominal
US were scheduled for the next 6 months and a new clinical
appointment was fixed over the following week. Imaging
studies were performed by trained medical staff belonging
to the Institution. Reminder calls were not offered by the
hospital during the study.

Patients were classified into 4 categories according to
the cause of cirrhosis: alcoholic (daily ethanol consumption
>60g in men and >40g in women during a period
> 10y), hepatitis C virus (HCV) when serum anti-HCV
antibodies and HCV-RNA were present, hepatitis B virus
when hepatitis B surface antigen was present; and other
causes.

Cirrhosis was diagnosed by liver biopsy in 252 patients
(32.7%), by the presence of esophageal varices in 398
patients (51.8%), by the presence of clinical patterns asso-
ciated with decompensated cirrhosis in 55 patients (7.1%)
and by US showing a cirrhotic-appearing liver with asso-
ciated signs of portal hypertension in 65 patients (8.4%).

Seventeen demographic, clinical and biochemical
parameters (Table 1) were collected at the time of inclusion.
The geographic proximity to HCC screening facilities was
defined as the travel distance to the clinic from the patient’s
postal address. Active alcohol consumption was defined as
any alcohol drinking within the previous month to the

TABLE 1. Baseline Characteristics of the Patients Enrolled in the
Study (N=770)

Category

Age (y)*
Male/female [n (%)]
Cirrhosis cause [n (%)]

Results

53.9 £ 8.2
609 (79.1)/161 (20.9)

Alcohol 472 (61.3)

HCV 191 (24.8)

HBV 70 (9.1)

Others 37 (4.8)
Child-Pugh class A/B [n (%)] 567 (73.6)/190 (24.6)
Travel distance (km)* 21.9 £32.3
Period of inclusion [n (%)]

1992-2003 272 (35.3)

2003-2012 498 (64.7)
Active consumer of alcohol [n (%)] 234 (30.4)
Active or previous smoker [n (%)] 540 (70.1)
HIV seropositivity [n (%)] 57 (7.4)
Actual or previous intravenous drug user 69 (8.9)

[n (%0)]
Diabetes mellitus at inclusion [n (%)] 185 (24.0)
Body mass index (kg/m?)* 27.8 £49
Esophageal varices [n (%)] 546 (70.69)
Previous decompensation [n (%)] 464 (60.3)
Platelet count (x 103/mm?)* 119.7 £ 59.3
AP level (U/L)*§ 172.5 + 108.7
GGT level (U/L)*,|| 142.0 + 172.9
AST+/ALT] ratio* 1.4+.6

*Expressed as the mean + SD.

The normal value (N) for AST is <37U/L in men and <31U/L in
women.

1The normal value (N) for ALT is <40 U/L in men and <31U/L in
women.

§The normal value (N) for AP is <280 U/L.

| The normal value (N) for GGT is <50 U/L in men and less than 32 U/L
in women.

ALT indicates alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase;
AST, aspartate aminotransferase; GGT, y-glutamyl transferase; HBV,
hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency
virus.
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inclusion and it was assessed by means of an interview with
patients and their relatives. Active and previous intra-
venous drug use (IVDU) were combined into a single cat-
egory due to the scarce number of active users (n = 10).

During the overall follow-up, patient participation was
monitored at each consecutive visit. If the patient required
hospital admission due to an episode of liver decom-
pensation at the time of the visit, it was computed as
compliant. Liver imaging studies performed during this
time were computed as performed for surveillance
purposes.

Patients were divided into 2 distinct cohorts according
to their adherence to the program: suboptimal adherence
was defined as failure to complete 2 consecutive abdominal
US while those patients who did not fail to 2 consecutive
rounds were considered as having optimal surveillance.
This criterion was chosen arbitrary.

To calculate the cumulative probability of suboptimal
adherence, patients were censored at the date of HCC
diagnosis, the date of progression to Child-Pugh class C,
the date of death, the date of developing a severe comor-
bidity, the date of inclusion in a waiting list for liver
transplantation, the date at last follow-up visit, the date to
transfer to another center, or the date to failure to 2 con-
secutive screening tests, whichever came first. Otherwise,
patients who were evaluated after failing any control were
included in the analysis of the tumor characteristics and in
the analysis of survival. The Spanish National Death Index
(www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estadisticas/
estMinisterio/IND_TipoDifusion.htm), which includes the
date of all deaths reported in Spain and is continuously
updated, was consulted to ensure the state of the patients at
the end of the follow-up period.

Follow-up Evaluation

Patients were monitored for HCC every 6 months
using AFP and US. The attendance of the patients at every
screening round and consecutive visit were prospectively
recorded, and when patients failed a check-up, they were
rescheduled for a new appointment.

When the AFP value was >20ng/mL and more than
twice the previous value, a computed tomography was
performed to rule out the presence of HCC. Otherwise,
when a new nodule was detected by US, subsequent
dynamic imaging tests were performed. All patients with a
focal lesion in the US or with an AFP level increase and a
negative computed tomography were monitored closely for
at least 1 year.

From 1992 to 2001, HCC was diagnosed using histo-
logic confirmation or when a hepatic focal lesion with an
AFP > 400 ng/mL was observed. After 2001, HCC diag-
nosis was based on the Clinical Practice Guidelines rec-
ommendations.!> Tumor staging was based on at least 2
abdominal imaging techniques. The Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) system and the Milan Criteria were used
for tumor staging.!>-16

Statistical Analysis

Descriptive statistics are reported using mean + SD,
median values with with interquartile ranges (IQR) or N
(%). Comparative results between groups were obtained
using the x> test or the student ¢ test. The Kaplan-Meier
method was used to determine the cumulative probability
of the suboptimal adherence. The comparison of the sur-
vival curves obtained was performed using the log-rank
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test. For continuous variables, the optimal threshold for the
prediction suboptimal adherence was determined by max-
imizing the Youden index. Multiple collinearity was
checked by calculating the variance inflation factor and
excluding variables with a variance inflation factor >S5.
Parameters with P-values <0.10 in the univariate analysis
were considered for the multivariate analysis. Cox regres-
sion was used to estimate hazard ratios (HR) relating
to various potential predictors of screening adherence. A
P-value <0.05 was considered statistically significant.
Statistical analyses were performed using SPSS 19.0
(Chicago, IL).

RESULTS

The baseline characteristics of the 770 patients, which
were recorded at inclusion, are summarized in Table 1.
Overall, they were mainly males (79.1%) with a mean age of
53.9 + 8.2 years old, and most of them belonged to Child-
Pugh class A (74.8%). The main causes of cirrhosis were
alcohol (61.3%) and HCV infection (24.8%). Two hundred
thirty-four (30.4%) patients were active drinkers at the time
of inclusion, and 69 (8.9%) were actual or previous [IVDU.

The median duration of follow-up was 42.0 months
(IQR: 60.0), and the mean screening rounds performed was
10.3 + 8.5. During follow-up, 409 (57.1%) patients were
censored: 124 (16.1%) died, 102 (13.2%) developed HCC,
54 (7.0%) developed a comorbid illness (mainly an extra-
hepatic malignancy) that prevented attending follow-up
visits, 49 (6.3%) were enlisted for liver transplantation due
to liver decompensation, 24 (3.1%) patients progressed to
Child-Pugh C with contraindication for liver trans-
plantation, and 8 (1.0%) were transferred to another hos-
pital. In addition, 69 (9.0%) patients were lost to follow-up
and were alive at the end of the study period according to
the data from The Spanish National Death Index.

Assessment and Predictors of Suboptimal
Adherence

During follow-up, 591 patients (77%) attended all the
scheduled screening tests, 74 (9.6%) attended between 75%
and 99% of them, 48 (6.2%) fulfilled between 50% and
74% of the screening tests, and 57 (7.4%) attended <50%
of the screening test. Among the last group, 14 patients
(1.8%) did not attend any of the screening rounds after the
initial evaluation. Overall, the patients attended a mean of
90.1 + 20.9% of the screening tests.

Throughout the study period, 125 patients (16.2%)
failed at least 2 consecutive screening tests, and con-
sequently, they were assigned to the suboptimal adherence
group. The mean annual incidence of presenting sub-
optimal adherence was 3.4 % per year, whereas the
cumulative incidence rates at the fifth, 10th, and 15th years
were 18.0%, 26.6%, and 29.7%, respectively (Fig. 1).

Table 2 shows the comparison between patients with
optimal and suboptimal adherence. According to the uni-
variate analysis, age under 50 years old; travel distance to
the hospital >50km; active alcohol consumption; history
of tobacco use; human immunodeficiency virus seroposi-
tivity; active or previous IVDU; absence of previous liver
decompensation; high levels of alkaline phosphatase or -
glutamyl transferase and aspartate transaminase (AST)/
alanine transaminase (ALT) ratio > 1.6 were significantly
associated with suboptimal adherence.
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FIGURE 1. Cumulative incidence of suboptimal adherence dur-
ing follow-up. |full color

A multivariate analysis identified the following varia-
bles as independent risk factors for suboptimal adherence
(Table 3): active or previous IVDU [HR, 5.33; 95% con-
fidence interval (CI), 3.07-9.23; P < 0.001], active alcohol
consumption (HR, 3.03; 95% CI, 2.03-4.51; P < 0.001),
absence of liver decompensation before the inclusion in the
surveillance program (HR, 1.65; 95% CI, 1.07-2.55;
P =0.022) and AST/ALT ratio >1.6 (HR, 1.82; 95% CI,
1.23-2.70; P = 0.003).

In the course of the study, 179 patients (23%) failed at
one screening test, with a cumulative incidence rates at the
fifth, 10th, and 15th year of 26.1%, 34.1%, and 36.9%,
respectively. The variables associated in the multivariate
analysis with failure to 1 control were almost the same ones
that were associated with failure to 2 consecutive rounds,
that is, active or previous IVDU (HR, 3.30; 95% CI, 2.06-
5.29; P < 0.001), active alcohol consumption (HR, 2.79;
95% CI, 1.96-3.95,; P <0.001), body mass index < 25
(HR, 1.83; 95% CI, 1.29-2.59; P < 0.001), and AST/ALT
ratio > 1.6 (HR, 1.68; 95% CI, 1.18-2.39; P = 0.004).

Characteristics of the HCCs

A total of 107 patients, 98 in the optimal adherence
group and 9 in the suboptimal adherence group, developed
HCC. The diagnosis process was triggered by an AFP
increase in 21 patients (19.6%), by the presence of a nodule
on US in 72 patients (67.3%), by both in 7 patients (6.5%)
and incidentally in another 7 patients (6.5%). The pro-
portion of early stage tumors (BCLC 0/A) was 76.1% in
“AFP-detected” tumors, 72.2% in “US-detected” HCCs,
28.6% among tumors detected by both methods and 57.1%
in those diagnosed incidentally.

Concerning HCC in the suboptimal adherence group,
only 2 of the 9 patients (22.2%) were diagnosed in the
setting of biannual US after the patient’s re-entry into the
surveillance program. Four (44.4%) patients were diag-
nosed during the admission for liver decompensation, and 3
(33.3%) incidentally. These patients had failed a mean of
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TABLE 2. Risk Factors for Suboptimal Adherence: Univariate Analysis

Variables N SO Adherence (n) Follow-up (mo)* SO Adherence Annual Incidence (%) P

Age group (y) 0.001
<50 249 61 60.8 + 55.8 4.83
>50 520 64 54.1 +49.0 2.72

Sex 0.58
Female 161 26 63.8 + 55.0 3.03
Male 609 99 54.2 + 50.2 3.59

Cirrhosis cause 0.08
Alcohol 472 81 54.3 + 48.5 3.79
HBV 70 9 83.8 £ 57.2 1.84
HCV 191 33 50.9 + 50.7 4.07
Others 37 2 56.1 + 63.6 1.15

Child-Pugh class 0.15
A 567 91 59.5 +51.6 3.23
B 203 34 472+ 49.6 4.25

Travel distance groups (km) 0.03
0-20 522 88 533+ 484 3.79
21-50 171 19 63.2 + 57.7 2.10
> 50 76 17 60.9 + 55.1 4.40

Period of inclusion 0.12
1992-2002 272 64 81.7 £ 69.2 3.45
2003-2013 498 61 42.3 +£30.8 3.47

Active consumer of alcohol < 0.001
No 536 58 57.3 £ 51.7 2.26
Yes 234 67 53.9 +£ 504 6.37

Active smoker
No/ex 445 57 59.9 + 52.9 2.56 0.001
Yes 306 62 52.7 +48.9 4.61

HIV status
Negative 713 108 57.6 & 52.5 3.15 < 0.001
Positive 57 17 38.0 + 27.1 9.41

Intravenous drug user
Yes/previous 69 21 322 +24.0 11.34 < 0.001
No 701 104 58.6 + 52.7 3.03

Body mass index (kg/m?) 0.18
<25 207 34 517+ 474 3.81
25-30 260 31 61.0 + 51.5 2.34
> 30 200 31 63.3 £ 543 2.93

Esophageal varices
No 196 27 73.6 £ 62.1 2.24 0.06
Yes 546 87 50.8 £ 46.1 3.76

Previous decompensation 0.03
No 464 81 50.1 + 46.8 4.18
Yes 306 44 65.6 + 56.4 2.63

Platelet count ( x 103/mm?) 0.61
< 70.000 141 20 42.0 + 38.3 4.05
> 70.000 625 103 59.7 + 534 3.31

AP level (U/L)
< 140 380 44 47.6 £ 35.3 291 0.01
> 140 386 80 65.2 + 62.1 3.81

GGT level (U/L)
<75 324 45 66.3 + 56.2 2.51 0.006
>175 440 79 49.5 £ 46.3 4.35

AST/ALT ratio
< 1.6 544 76 61.8 + 54.4 2.71 < 0.000
>1.6 222 49 43.6 £ 40.4 6.07

*Expressed as the mean + SD.

ALT indicates alanine aminotransferase; AP, alkaline phosphatase; AST, aspartate aminotransferase; GGT, y-glutamyl transferase; HBV, hepatitis B virus;

HCV, hepatitis C virus; HIV, human immunodeficiency virus; SO, suboptimal.

5.5 screening tests before the diagnosis of HCC, and glob-
ally, they attended 49.3% of the screening tests during a
mean of 4.4 £+ 4.2 years of follow-up.

At HCC diagnosis, 65 tumors (60.6%) were unin-
odular. On the basis of the BCLC system, 17 (15.9%) were
at stage 0, 57 (53.3%) were at stage A, 15 (14.0%) were at
stage B, 13 (12.1%) were at stage C, and 5 (4.7%) were at

4 | www.jcge.com

stage D. A higher proportion of patients with suboptimal
adherence were diagnosed at intermediate or advanced
stages (B/C/D) in comparison with patients in the optimal
adherence group (66.6% vs. 27.5%; P = 0.015). On the
basis of Milan criteria, 78 tumors (72.9%) fulfilled these
criteria and 29 (27.1%) exceeded them. Five patients were
BCLC B, C or D and met Milan criteria whereas 1 patient
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TABLE 3. Risk Factors for Suboptimal Adherence: Multivariate
Analysis

Hazard 95% Confidence

Variables Ratio Interval P

Active or previous 5.33 3.07-9.23 < 0.001
intravenous drug user

Active consumer of alcohol 3.03 2.03-4.51 < 0.001

Absence of previous 1.65 1.07-2.55 0.02
decompensation

AST/ALT ratio > 1.6 1.82 1.23-2.70 0.003

ALT indicates alanine aminotransferase; AST, aspartate amino-
transferase.

was BCLC A and exceeded Milan criteria. Patients with
suboptimal adherence were diagnosed beyond Milan cri-
teria more frequently compared with patients with optimal
adherence (55.5% vs. 24.4%, P = 0.045).

Regarding treatment of patients with HCC, 4 (3.7%)
were treated with liver resection, 33 (30.8%) with trans-
plantation, 29 (27.1%) with local ablation, 12 (11.2%) with
transarterial chemoembolization, 6 (5.6%) with sorafenib
and 21 (19.6%) with symptomatic treatment. Patients with
optimal adherence were more frequently treated with
potential curative therapies than those with suboptimal
adherence, but differences were not significant (63.2% vs.
33.3%; P = 0.078).

Survival after diagnosis of HCC was higher in patients
in the optimal adherence group (median: 24.7mo, IQR:
43.2), than in those in the suboptimal adherence group
(median: 14.2 mo, IQR: 39.6), although the differences were
not significant (P = 0.160) (Fig. 2).

Patients who failed to one screening round had also
more advanced tumors than those who attended to all
controls (53.4% and 27.2%, respectively were diagnosed at
BCLC-B/C/D; P = 0.042). However, no differences were
observed between both groups regarding the proportion of
tumors treated with curative intention (46.6% vs. 66.3%:;
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FIGURE 2. Survival of patients with optimal adherence to
screening screening tests versus suboptimal adherence after
hepatocellular carcinoma diagnosis.
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P =0.143) and the survival after tumor

(P = 0.621).

diagnosis

DISCUSSION

HCC surveillance is a complex and multistep process.
First, it requires identifying at-risk populations. Second, the
surveillance must be ordered in that population. Third, US
should be performed under the best conditions. Fourth, the
program should have standardized recall policies and
quality control measures. Finally, surveillance programs
should be able to offer the best treatment options for those
patients diagnosed with HCC.! The first 2 steps are not well
implemented in practice, and as a consequence, <50% of
the HCC patients diagnosed in western countries are under
surveillance (20% in the United States,” 22% in Sweden,!”
and 47% in Spain®).

Another challenge in the process is maintaining patient
compliance with the scheduled screening tests, and little is
known about this issue. The aim of our study was to pro-
spectively investigate the adherence to a biannual surveil-
lance program for HCC in cirrhotic patients. We observed
that during a median follow-up of 56.2 months, 77% of our
patients attended all the screening rounds while only 7% of
them attended < 50% of the rounds. These figures compare
favorably with that observed in colorectal and breast cancer
population-based screening programs.'$1° With respect to
other cancers, the HCC surveillance process has some
particularities: the target population is patients with a
chronic disease; the screening tool, abdominal US, has a
high acceptability; and the screening rounds are planned
frequently. The first 2 conditions can facilitate adherence to
the program, whereas the last condition may be a detri-
mental factor.

There is no definition of suboptimal or poor adherence
to HCC surveillance. Although the recommended interval
between screening tests is 6 months, we defined suboptimal
adherence as the failure to attend 2 consecutive rounds. In
this regard, we observed that compared with failure to 1
control, this criterion was more strongly associated with the
characteristics of the tumors. Using the above criterion,
16.2% of our patients had suboptimal adherence, with a
cumulative probability at 5 years of 18.0%. A Chinese
randomized controlled trial performed in patients with
chronic hepatitis B found that only 58.2% of patients
completed all of the visits.> Similarly, in a Belgium pro-
spective cohort study that included 141 cirrhotic patients,
52.4% received regular surveillance.’’ A French study, with
a large number of cirrhotic patients, found inadequate
compliance in 14.6% of the patients.2! However, the defi-
nition of regular or inadequate compliance was not speci-
fied in these studies.

In the present report, we also examined the factors
potentially associated with suboptimal adherence. Notably,
the annual incidence of suboptimal adherence was similar
among patients enrolled into the program before and after
2003. In the multivariate analysis, only active alcohol
consumption, active or previous IVDU, absence of pre-
vious liver decompensation and AST/ALT >1.6 were
independently associated with suboptimal adherence. The
prospective Belgian study found that failure to achieve
alcohol abstinence was associated with a lack of com-
pliance.?® Other investigations conducted in the United
States to address the causes of failure in the screening
process found that male sex,!%?? patient involvement in the
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decision process, !0 higher number of clinical visits,? living
in urban areas,!! having higher incomes,!! white race,”
cause of cirrhosis different from nonalcoholic steatohepa-
titis,?? higher number of people in household,'? and older
age’ were associated with better surveillance. However, the
level of compliance was not specifically assessed in these
studies. In our cohort, alcohol consumption and active or
previous IVDU remained the strongest predictors of sub-
optimal adherence. Although recent studies have shown
marked differences regarding the risk of developing HCC in
patients with alcoholic cirrhosis,>>?* guidelines recommend
surveillance in this subgroup of patients. Furthermore,
most of the cirrhotic patients with a history of IVDU have
chronic HCV infection, and a noninsignificant proportion
of them are coinfected with human immunodeficiency virus,
which may increase the risk of HCC.2® Consequently, these
subsets of patients should be the target for educational
interventions to improve compliance. Such interventions
have demonstrated to be useful in improving patient par-
ticipation in the screening process.'%132¢ The absence of
previous liver decompensation was also found as a risk
factor for suboptimal adherence, probably because patients
with previous decompensation are more aware of their liver
disease and the necessity of attending regular clinical visits.

Obviously, our results may not be reproducible in
various populations of patients; however, we consider the
observed level of adherence as adequate, especially because
more than half of our cohort had alcoholic cirrhosis.
Although data on socioeconomic status were not recorded,
and this factor has been associated with poor surveillance
rates in prior studies, it should be noted that the present
study was conducted in a context of a public health system,
in which all patients have universal health cover, without
copayment. A further consideration is that the surveillance
program was carried out by hepatologists and it has been
showed that surveillance rates are higher among patients
followed by gastroenterologists/hepatologists than those
followed in primary care clinics, mainly due to an increased
provider awareness of the importance of surveillance.?’

We also examined the influence of the adherence on
the tumor stage at diagnosis, and we observed that patients
with suboptimal adherence had more advanced HCC stage.
Consequently, the proportion of patients who received a
potential curative therapy was lower in this group, although
this difference did not reach statistical significance. These
results can be considered as indirect evidence supporting
the usefulness of HCC surveillance implementation.

Obviously, the final objective of any cancer screening
program is to increase survival. We observed that after the
diagnosis of the tumor, the survival was higher among
those patients who had an optimal adherence compared to
those with suboptimal adherence. However, the difference
was not significant, and this result can be attributed to the
small number of tumors observed among patients with
suboptimal adherence. Nevertheless, the real benefit in
terms of survival is a controversial topic in the field of HCC
screening.

In conclusion, this study shows that the adherence of
patients with cirrhosis to a biannual HCC surveillance
process remains adequate during a mean follow-up of 4.6
years. Active alcohol consumption and active or previous
IVDU at entry are the main predictors of suboptimal
adherence, and educational interventions aimed to promote
compliance should be targeted to this population. An
optimal adherence is associated with early tumor stage;
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however, in our series, although patients with optimal
adherence showed a higher probability of receiving curative
therapy and had longer survival after diagnosis of HCC,
these differences were not significant. More studies per-
formed in various populations should clarify this issue.
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Abstract

Background: Surveillance for hepatocellular carcinoma (HCC) intends to detect tumors at
an early stage to improve survival.

Aim: We performed a study to assess the frequency and risk factors associated with program
tailure.

Methods: We analyzed data from 188 consecutive patients diagnosed with HCC within a
surveillance program conducted among 1242 cirrhotic patients based on ultrasonography
(US) and alpha-fetoprotein (AFP) testing every 3 or 6 months. Program failure was defined
as the detection of HCC exceeding the Milan criteria. Variables recorded at entry into the
program, during follow-up and at HCC diagnosis were analyzed.

Results: At diagnosis, 50 (26.6%) HCC tumors were beyond the Milan criteria. In univariate
analysis, Child-Pugh B at entry (p=0.03), development of complications of portal
hypertension before tumor diagnosis (p=0.03) and failure to complete the prior screening
round (p=0.02), Child-Pugh B/C (p=0.001) and AFP=100 ng/ml (p=0.03) at diagnosis,
were associated with failure. In multivariate analysis, only Child-Pugh B/C (HR, 3.18; 95%
CI, 1.66-6.10, p<0.001) and AFP=100 ng/ml, both at diagnosis (HR, 2.80; 95% CI, 1.37—
5.71, p=0.005), were independently associated with failure. Survival was higher among
patients with tumors within the Milan criteria than those with program failure (33.9 vs. 7.6
months, p<0.001).

Conclusions: Approximately 25% of HCC cases diagnosed among patients included in a
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surveillance program wete beyond the Milan criteria. Child-Pugh B/C and AFP=>100 ng/ml
at diagnosis were associated with program failure. However, Child-Pugh B at entry and
development of liver-related complications during follow-up can be early predictors of

failure.

Introduction
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the third leading cause of cancer death worldwide and is
one of the main causes of death in cirrhotic patients.! Despite some concerns regarding the
effectiveness of surveillance programs,? Clinical Practice Guidelines (CPG) endorse bi-
annual surveillance for early detection of HCC in patients with Child-Pugh A or B liver
cirrhosis.»* However, in the United States and Europe, most tumors in cirrhotic patients are
diagnosed outside surveillance programs.>¢

Surveillance for HCC intends to detect tumors at an early stage, when potentially
curative treatments can be applied. Although several controlled studies and systematic
reviews’® have demonstrated the survival benefit associated with tumors diagnosed within a
surveillance program, ultrasonography (US) has a sensitivity of 63% in detecting tumors at
the initial stages.” Thus, up to one-third of HCCs diagnosed in surveillance programs are
detected at advanced stages. !

The aim of the present study was to prospectively analyze the failure rate, defined as
the proportion of tumors diagnosed beyond the Milan criteria,!! of a surveillance program

and to identify potential factors associated with program failure.

Materials and methods
Patients

We conducted a monocentric, prospective cohort study of 1242 patients with cirrhosis who
were consecutively enrolled into a surveillance program for early detection of HCC based
on quarterly or semi-annual US and alpha-fetoprotein screening tests, between September
1992 and December 2014. Patients were included if they had (a) Child-Pugh class A/B
cirrhosis; (b) age between 35 and 75 years; (c) absence of known HCC; (d) availability to
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attend regular visits; and (e) no comorbid disease associated with a life expectancy of less
than 1 year.

Patients were randomized to receive surveillance at six-month intervals (n=183)
surveillance or three-month intervals (n=183) between 1992 and 2004. After 2004, all
patients were surveyed every 6 months. All US examinations were performed at the
recruitment center by expert operators and those explorations done at community health
centers were not considered. The characteristics of this cohort of cirrhotic patients have
recently been reported in two studies,'>!? but essentially they were predominantly men
(n=965) with alcoholic (n=688) or HCV-induced cirrhosis (n=270) and in Child-Pugh class
A (n=981). Patients were censored at the date of HCC diagnosis, the date of progression to
Child-Pugh class C, the date of death, the date of development of a severe comorbidity, the
date of inclusion on a waiting list for liver transplantation, the date of last follow-up visit, or
the date of transfer to another center, whichever came first.

The present study analyzed 188 patients from this cohort who developed HCC
during follow-up. Twenty-one demographic, clinical and laboratory variables were
prospectively recorded. Twelve variables were collected at inclusion in the program, 3 during
follow-up and 6 at the time of HCC diagnosis (Table 1). At every visit during follow-up,
alpha-fetoprotein (AFP) levels, adherence to consecutive US, liver decompensation and
hepatic function were updated. Complications of portal hypertension during follow-up were
considered when they developed between the inclusion in the program and the screening
round prior to HCC diagnosis. Patients who received diabetes treatment or those whose
fasting basal glucose level was 2126 md/dL were considered diabetic. The Spanish National
Death Index
(www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/ estadisticas/estMinisterio/ IND_TipoDifus
ion.htm), which includes the date of all deaths reported in Spain and is continuously updated,
was consulted to ensure the state of the patients at the end of the follow-up period.

For statistical analysis, patients were classified into 2 cohorts according to tumor stage
at diagnosis: program failure was defined as diagnosis of HCC outside the Milan criteria, and
non-failure was defined as diagnosis of HCC within the Milan criteria.

Diagnosis and staging of HCC
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When the AFP value was >20 ng/ml. and greater than twice the previous value, multiphasic
liver computed tomography (CT) was performed to rule out the presence of HCC.
Otherwise, when a new nodule was detected by US, subsequent dynamic imaging tests were
performed. All patients with a focal lesion detected by US or with an increased AFP level
and negative CT were monitored with US and AFP every 3 months for at least 1 year.
From 1992 to 2001, HCC was diagnosed by histological confirmation or when a
hepatic focal lesion with an AFP 2400 ng/ml was observed. From 2001 to 2005, HCC was
diagnosed according to the European Association for the Study of Liver Disease criterial4,
and from 2005 to the end of the study period, the American Association for the Study of
Liver Diseases criteria were applied.* Tumor staging was based on at least two abdominal
imaging techniques, which changed throughout the study according to the state of the art
during the past 2 decades. The Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)!> staging system and

the Milan Criterial! were used for tumor classification.

Statistical analysis

Descriptive statistics are reported as the mean * standard deviation, median value with
interquartile ranges (IQR) or N (%0). Comparative results between groups were obtained via
the chi-square test or Student’s t-test. Differences between subgroups were explored by the
independent-samples t-test procedure after Levene’s test for equality of wvariances.
Parameters with p-values <.10 in the univariate analysis were considered for multivariate
analysis. Cox regression was used to estimate hazard ratios relating to various potential
predictors of program failure. A p-value less than 0.05 was considered statistically significant.
Survival was calculated by the Kaplan—Meier method, and survival curves were compared by
the log-rank test. With regard to body mass index, patients were distributed following the
World Health Organization’s classification, and those with ascites were excluded. Statistical

analyses were performed using SPSS 21.0 (Chicago, 1L, USA).
Results

Among the 1242 patients included in the surveillance program, 188 (15.1%) developed HCC
during a median follow-up of 48.0 months (IQR 72.0). The 10-year cumulative incidence of
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HCC was 25.0%, and the median number of screening rounds performed until HCC
diagnosis was 10.0 IQR 13.0).

The demographic, clinical and biochemical parameters of these 188 patients are
shown in Table 1. Patients were generally male (85.1%), and the main causes of cirrhosis
were alcohol (50.0%), hepatitis C virus (HCV) (39.8%) and hepatitis B virus (HBV) (6.9%).
At inclusion, 39.7% of the patients were diabetic. During follow-up and before the tumor
diagnosis, 45.2% of the patients had at least one episode of liver decompensation. Finally, at
the time of HCC diagnosis, the median age was 62.6 = 8.9 years, and most of the patients
had Child-Pugh class A cirrhosis (69.7%).

Characteristics of the HCCs

Detection of HCC was based on US in 139 patients (73.9%), on AFP elevation in 36 patients
(19.1%) and on other methods in 13 patients (6.9%). HCC was diagnosed after detection of
a hepatic lesion by imaging together with an AFP elevation of 2400 ng/mL in 7 patients
(3.8%), by biopsy in 45 patients (23.9%), and by non-invasive dynamic imaging criteria in
136 patients (72.3%).

Sixty-seven HCC cases were diagnosed during the first half of the study (35.6%), and
121 (64.4%) were diagnosed during the second half. Twenty-seven (14.4%) HCC cases were
diagnosed in the three-month group, and 161 (85.6%) were diagnosed in the six-month
group.

In total, 138 (73.4%) of 188 tumors were diagnosed within the Milan criteria, and 50
tumors (26.6%) were beyond these criteria and therefore were considered program failures.
According to the BCLC staging scheme, 28 tumors were diagnosed at stage 0 (14.9%), 106
tumors at stage A (56.3%), 22 at stage B (11.8%), 24 at stage C (12.8%) and 8 at stage D
(4.2%). Although there was a higher proportion of BCLC 0 tumors in the second half of the
study (2004-2016) compared with the first half (1992-2003), the difference was not
significant (16.5% vs. 11.9%, p=0.39). In total, 120 tumors were single-nodule (63.5%), and
the median size of these single-nodule tumors was 2.9 * 1.4 cm. The diameters of the single-
nodule tumors did not vary between the 3-month and 6-month follow-up groups (2.8 + 1.3
cm vs. 3.1 + 1.8 cm, p=0.48) in either the first half or the second half of the program (3.0 £
1.4 cm vs. 2.9 = 1.5 cm; p=0.93).
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At diagnosis, the mean AFP level was 8.8 ng/mL (range 1.0 — 18,430.0). Twenty-
eight patients (14.9%) had an AFP level 2100 ng/mL and 9 (4.7%) 21000 ng/mL. The AFP
level at diagnosis was significantly higher among patients with HCC detected by AFP than
in those with HCC detected by US (659.4£172.5 vs. 48.52184.0, p<0.001).

Regarding the treatment of patients with HCC, 118 (62.7%) received therapies with
curative intention: 5 (2.6%) were treated with liver resection; 52 with transplantation (27.6%);
3 were still on the waiting list for liver transplantation at the time of writing; 36 (19.1%) were
treated by ethanolization; and 22 (11.7%) underwent radiofrequency ablation. In addition,
26 patients (13.8%) underwent transarterial chemoembolization, 8 (4.2%) were treated with
sorafenib, and 36 (18.1%) received symptomatic treatment.

Only 2 patients (4.0%) among the 50 program failures were treated with resection,
transplantation or ablation, compared to 116 of 138 tumors within the Milan criteria (84.0%)

(p<0.001).
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Survival after diagnosis of HCC was shorter in patients with program failure (median
7.6 months, ICR 25.5) than in those considered non-failures (median 33.9 months, ICR 55.6,
p<0.001) (Figure 1).
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Figure 1. Kaplan-Meier analysis of overall survival following HCC diagnosis in patients with

and without program failure.

Assessment and predictors of program failure

Univariate analysis

Table 2 shows the comparison between program failures and program non-failures in the
univariate analysis. Among variables collected at program inclusion, only Child-Pugh B stage
(p=0.03) was associated with program failure. By contrast, age (p=0.87), gender (p=0.23),
cirrhosis etiology (p=0.69), BMI =30 (p=0.80), diabetes (p=0.79), HIV infection (p=0.43),

previous history of complications of portal hypertension (p=0.52), presence of esophageal
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varices (p=0.81), AFP level 220 ng/ml (p=0.62), platelet level <100 x103/mm? (p=0.33) or
inclusion period (p=0.23) were not associated with failure. Among the variables collected
during the surveillance program, only the development of complications of portal
hypertension (p=0.03) previously to HCC diagnosis was associated with program failure.
Quarterly follow-up and duration of follow-up within the program were not associated with
program failure (p=0.89 and p=0.13, respectively). Finally, 3 variables collected at HCC
diagnosis, Child-Pugh class B or C (p=0.001), failure to attend the prior screening round
(p=0.02) and AFP level 2100 ng/ml (p<0.001), were correlated with program failure. Age
(p=0.76) and detection of HCC by US or by AFP elevation or other methods (p=0.30) were

not associated with failure.

Multivariate analysis

To categorize the variables recorded at different times, we performed two multivariate
analyses. The first analysis included only variables registered before HCC diagnosis; all
variables were included in the second analysis. Among the variables collected at inclusion
and during follow-up, only Child-Pugh B stage at inclusion was significantly associated with
failure (hazard ratio [HR] 2.06, 95% CI, 1.16-3.66, p=0.01). When all variables were
considered, only Child-Pugh B or C (HR, 3.18; 95% CI, 1.66—6.10, p<0.001) and AFP level
2100 ng/ml (HR, 2.80; 95% CI, 1.37-5.71, p=0.005), both at HCC diagnosis, were

correlated with program failure.

Discussion
HCC surveillance in cirrhotic patients aims to detect tumors in the initial stages of the disease
to offer treatments that increase patient survival. Although the usefulness of screening
programs remains controversial, several studies have shown survival improvement in
patients under surveillance.’

CPG recommends bi-annual US exams,>* although the sensitivity of US in detecting
early-stage tumors is limited. One meta-analysis observed a US sensitivity of 70.1% for
detecting tumors within the Milan criteria when the follow-up was conducted on a 6-month

or shorter basis.” Another meta-analysis obtained similar data, showing that 70.9% of
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patients diagnosed within a screening program had tumors diagnosed at an initial stage based
on BCLC or Milan criteria.® In our cohort, 73.4% of the tumors were diagnosed within the
Milan criteria, and 62.7% of the patients received curative-intended treatment. However,
only 18.6% of the tumors were single-nodule and had a size of < 2 cm, corresponding to
ideal detection of very early tumors. However, we must consider that this study had a
duration of more than 20 years and that we analyzed all patients included in the surveillance
program who were diagnosed with HCC.

Among the variables recorded at inclusion in the surveillance program, only Child-
Pugh B stage predicted program failure. A coarse US pattern, which is more frequent in
patients with advanced liver disease, might hamper early detection of tumors by US. A recent
study has shown that Child Pugh B or C, together with male gender, high BMI, alcohol or
NASH cirrhosis and in-patient status, was associated with inadequate quality of US for
excluding HCC.1¢ Unfortunately, the US pattern and the quality of the explorations were not
recorded in our series. It could be argued that patients with more advanced cirrhosis could
have worse adherence to the program and consequently a more advanced tumor stage at
diagnosis. However, in the present series the proportion of patients who did not complete
the previous screening round was similar between Child-Pugh class A (5.4%) and B (7.1).
Moreover, in a previous study we observed that the absence of previous liver
decompensation in patients with cirrhosis was associated with suboptimal adherence.!?

A retrospective Italian study of 1,170 HCCs diagnosed by bi-annual or annual
surveillance found an association between male gender and program failure, and this
association was attributed to higher BMI among men.!® However, in our cohort, neither
gender nor BMI was related to failure, although the proportion of men was higher in our
series than in the Italian cohort (85.1% vs. 70.9%).

Similar to a previous study,!” we did not find any advantage of 3-month surveillance
in terms of early tumor detection. Curiously, there was not an increase in the proportion of
patients diagnosed within the Milan criteria between the first and second halves of the study.
By contrast, Sangiovanni et al.,!® in a study analyzing tumors diagnosed by annual and bi-
annual follow-up between 1987 and 2001, observed a decrease in mortality in those tumors
diagnosed more recently due to earlier detection. In that study,'® single nodule size decreased

from a mean of 3.7 cm during the first 5 years to 2.2 cm in the last 5 years of the study. In
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our study, the difference in single nodule sizes between the first and second halves of the
study (3.1 vs. 2.9 cm) was not significant. However, among single tumors =2 cm, tumor
diameters were significantly smaller in the second half of the program than in the first half
(1.4£0.2 cm vs. 1.8£0.1 cm, p<<0.001).

Poor adherence was related to a higher rate of tumors outside the Milan criteria in a
prospective French study that included HBV and HCV cirrhotic patients.!” In a previous
study of the same cohort,'> we have also reported that patients with suboptimal adherence
to the program have a more advanced HCC stage at diagnosis. Furthermore, in the present
study, we observed that patients who failed to complete the prior screening round were more
frequently diagnosed outside the Milan criteria, although it was not independently associated
with failure. Probably the lack of association was related to the limited number of patients
who did not complete the prior screening round (n= 16). Nevertheless, the findings
emphasize the relevance of patient adherence to the screening process.

We observed that the development of portal hypertension-related complications
during follow-up was significantly associated with screening failure. Similarly, the French
study found that patients who developed decompensation during follow-up had a lower
probability of treatment by transplantation, resection or ablation.!” Again, the most plausible
explanation for this association is that in this subset of patients with more advanced disease,
US is less useful for detecting early tumors.

In our cohort, Child-Pugh class B or C and an AFP level 2100 ng/ml, both at
diagnosis, were the only variables independently associated with program failure. In the
Italian cohort, Child-Pugh class B or C and AFP >200 ng/ml at tumor diagnosis were also
related to program failure.!” These findings may be considered a consequence rather than a
cause of the presence of a tumor at an advanced stage. Probably, the association of high
levels of AFP with program failure reveals an aggressive biological pattern, or a diffuse
involvement of the liver by the tumor.

HCC surveillance is not recommended for Child-Pugh class C patients, except those
included in a waiting list for liver transplantation.>* In our series, 12 patients were in this
class at the time of tumor detection, but all of them had been in class A or B in the previous
screening round, suggesting that the development of the tumor could have contributed to

the liver function impairment.
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Although AFP testing is not recommended by CPG as a screening method,>* tumor
diagnosis was triggered by an AFP elevation in 19.1% of our patients. The proportion of
tumors within the Milan criteria was lower in this group than in the subset of tumors detected
by US (69.4% vs. 75.2%), but these differences were not significant. Although recent studies
have suggested that a serial analysis of AFP levels may increase the sensitivity of surveillance
programs,”*-22 better tumor-markers for HCC surveillance and early diagnosis are needed.

Recently, an atypical and aggressive HCC pattern has been described in patients who
developed tumors during or shortly after completion of treatment with direct antiviral agents
for hepatitis C.?3 Because our study was closed in June 2016, only 3 patients with HCC have
received such treatment. In the future, it should be clarified if this pattern is treatment-related
or it is a consequence of a more advanced liver disease and a delayed detection.

Surveillance programs may improve if different screening strategies can be
implemented in different patients according to their risk of program failure. Patients with a
higher risk of failure might benefit from closer sutveillance and/or other imaging techniques.
Although sensitivity of CT scan in detecting early tumors is higher compared with US,?* the
use of CT is hampered by cost, radiation and a higher rate of false-positive results.?>20
Gadoxetic acid-enhanced MRI has higher sensitivity in detecting very early-stage tumors
than US?, although more studies and cost-effectiveness analyses are needed.

Most patients included in our study were males with a clear predominance of
alcoholic cirrhosis, and thus these results may be not reproducible in different populations.
In addition, some variables, such as BMI and diabetes, were only collected at the time of
inclusion in the program. Finally, the opinion of the sonographer regarding exam quality
factors, such as a coarse US pattern or impaired sonic transmission, was not recorded.

In conclusion, among patients who develop HCC after their inclusion in a
surveillance program, approximately one quarter have a tumor diagnosed beyond the Milan
criteria, which is associated with shorter survival. Child-Pugh class B or C and an AFP level
2100 ng/ml, both at diagnosis, are associated with program failure. However, vatiables
collected before HCC diagnosis, such as Child-Pugh class B at inclusion or the development
of portal hypertension-related complications during follow-up, are more useful in selecting
patients with a higher risk of program failure. Current screening strategies are probably not

suitable for these patients, and different modalities should be investigated.
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Table 1. Characteristics of the Patients (N=188)
At inclusion in the program
Median age, years (range)

Male/female, n (%)

58 (40-78)
160 (85.1) / 28 (14.9)

Cause of cirrhosis, n (%)

Alcohol 94 (50.0)

HCV 73 (38.8)

HBV 13 (6.9)

Others 8 (4.3)
Child—Pugh class A/B, n (%) 138 (73.4) / 50 (26.6)
Body Mass index, kg/m?* 277+ 4.2

< 25,% 20.1

25-29, % 41.8

= 30, % 20.1
Diabetes mellitus, n (%) 75 (39.7)
HIV infection, n (%) 5 (2.0)
Prior complication of portal hypertension, ** n (%) 103 (54.8)
Oesophageal varices, n (%) 145 (77.1)
AFP 2 20 ng/ml, n (%) 13 (6.9)
Platelet count < 100 x 103/mm?3* n (%) 87 (46.2)
Enrolment period, years, n (%)

1992-2003 106 (56.4)

2004-2015 82 (43.6)

During follow-up

Type of surveillance, n (%)
6-monthly / 3-monthly

Duration of follow-up, years, n (%)
<5
25

Complications of portal hypertension, ** n (%)

102

161 (85.6) / 27 (14.4)

107 (56.9)
81 (43.1)
85 (45.2)



At diagnosis of HCC

Median age, years (range) 63 (42 - 87)
Method of HCC detection, n (%)
US 139 (73.9)
AFP 36 (19.1)
Other 13 (6.9)
Child-Pugh class A/B/C, n (%) 131 (69.7) / 45 (23.9) / 12 (6.4)

Failure to the prior screening round, n (%)

Yes 16 (8.5)
No 172 (91.5)
AFP > 100 ng/ml, n (%) 28 (14.9)

HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis B virus; HIV, human immunodeficiency virus; AFP,
alpha-fetoprotein; HCC, hepatocellular carcinoma; US, ultrasound

*Expressed as the mean & SD.

**Complications of portal hypertension: variceal bleeding, ascites, hepatic encephalopathy,

spontaneous bacterial peritonitis, hepato-renal syndrome.

103



Table 2. Risk factors for program failure: Univariate Analysis

Variable

At inclusion in the program
Age, median
Male/female, %
Cause of cirrhosis, %
Alcohol
HCV
HBV
Others
Child Pugh class A/B, %
Body Mass Index (kg/m?), %
<30/ =30
<25/25-29 /=30
Diabetes Mellitus, %
HIV infection, %
Prior complication of portal hypertension, * %
Esophageal varices, %
AFP (ng/ml), median
Platelet countx10’/mm’, median
Enrolment period (years), %
1992-2003 / 2004-2015
During follow-up
Type of surveillance, %
6-monthly / 3-monthly
Duration of follow-up (months), median
Complication of portal hypertension, * %
At diagnosis of HCC
Age (years) , median
Method of HCC detection, %
US / AFP or Others
Child Pugh class, %
A/ B-C
AFP (ng/ml), %
<100 / =100

Failure to the prior screening round, (%o)

Failure
n=>50

56.5
90.2 /9.8

54.9
35.2
8.0
1.9
62.7 / 37.3

74.2 / 25.8
31.4/40.0/28.6
41.2
2.4
58.8
78.5
4.3
108

49.0 / 51.0
86.2 /13.8
48
56.8
63.0
64.7 / 353

50.9 / 49.1

68.0 / 32.0
17.6

No failure
n =138

58.0
83.4 /16.6

48.5

39.8

6.5

52
775/ 225

76.3 / 23.7
22.6 /53.7 / 23.7
39.2
2.0
53.6
76.9
4.7
100

58.6 / 41.4
85.5 /145
54
40.5
63.5
724/ 27.6

76.0 / 24.0

90.5/9.5
5.7

0.87
0.23

0.69

0.03

0.80
0.34
0.79
0.43
0.52
0.81
0.55
0.51

0.23

0.89

0.44

0.03

0.94

0.30

0.001

<0.001
0.02

HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis B virus; HIV, human immunodeficiency virus; AFP,

Alpha-Fetoprotein; HCC, hepatocellular carcinoma; US, ultrasound * Complications of portal
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hypertension: variceal bleeding, ascites, hepatic encephalopathy, spontaneous bacterial

peritonitis, hepato-renal syndrome.
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