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STUDY OF THE SURVI VAL RATE AND PROGNOSTIC ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONÓSTICOS 
FACTORS IN 39 PATIENTS WITH PRIMARY CARCINOMA DE 39 ENFERMOS DIAGNOSTICADOS DE CARCINOMA 
OF THE LIVER PRIMARIO DE HÍGADO 

We present a retrospective study of 39 patients with Presentamos un estudio retrospectivo sobre 39 
carcinoma of the liver, with a complete follow-up, and enfermos diagnosticados de hepatocarninoma, con un 
diagnosed between January 1983 and September seguimiento completo, y diagnosticados desde enero 
1987 in the Son Dureta Hospital in Ciutat de de 1983 a septiembre de 1987 en el hospital Son 
Mallorca. The aim of the work is to establish the Dureta de la Ciutat de Mallorca. El objetivo del 
prognostic value of a series of clinical and trabajo es establecer el valor pronóstico de una serie 
biochemical data. de datos clínicos y bioquímicos. 
The average time of survival for the entire group La media de supervivencia para todo el grupo fue de 
was 90 days. The patients diagnosed in stage I had a 90 días. Los enfermos diagnosticados en estadio I 
survival time of 5.1 months, in stage II of 3.1 months tuvieron una supervivencia de 5,1 meses, en estadio 
and in stage III of 1.5 months (p < 0,05 between II de 3,1 meses y en estadio III de 1,5 meses 
stáges I and II). (p < 0,05 entre estadio I y II). 
The only clinical variable of prognostic interest was La única variable clínica de interés pronóstico fue la 
the presence of jaundice at the time of diagnosis. presencia de ictericia en el momento del diagnóstico. 
Increased alkaline phosphatase and gamma-GT and a El aumento de las fosfatasas alcalinas, 
SGOT/SGPT quotient > 2 were also singinificant gammaglutamiltranspeptidasa y el cociente 
variables in prognosis. SGOT/SGPT > 2 fueron también variables 
Treatment with adriamycin did not prove effective in pronósticas significativas. 
improving the prognosis in these patients. El tratamiento con adriamicina no resultó eficaz para 
Paraules clau: mejorar el pronóstico de estos enfermos. 
Hepatocarcinoma. Factors pronóstics. Supervivéncia. Classificació 
per estadis. Quimioterapia. Ann Med (Barc) 1990; 76:77-80. 

Introducció tots els casos fins a la seva mort. Hem estudiat el valor 
L'hepatocarcinoma és un tumor que presenta una alta pronóstic d'una série de variables clíniques i de labora-
incidéncia en algunes regions del móni como l'Africa tori amb la finalitat de poder definir millor un grup de 
subsahariana, amb taxes que se situen per damunt de malalts amb una supervivéncia suficientment llarga. 
25/100.000 habitants/any. En el món occidental les Aquest grup de malalts es podrien beneficiar d'un trac-

I taxes són molt més baixes, i a la nostra área geográfica, tament quimioterápic que allargui la supervivéncia, que 
segons les dades del Registre Poblacional de Tarrago- avui per avui no sobrepassa la mitjana de 3-4 mesos. 
na, les taxes són de 6/100.000 en els homes i 3,6/ 
100.000 en les dones'. Material i métodes 
La incidéncia relativament baixa d'aquest tumor en el Des del mes de gener de 1983 fins al setembre de 1987, hem 
nostre país fa que considerem interessant comunicar localitzat 39 malalts diagnosticats de carcinoma priman i de 
l'experiéncia del nostre hospital en els darrers anys, en fetge, en el registre de tumors de l'Hospital Son Dureta de la 
els quals hem diagnosticat 39 malalts amb carcinoma Ciutat de Mallorca. L'estudi retrospectiu d'aquests malalts 
priman i hepátic (CPH), amb un seguiment complet de constitueix la ba,se d'aquest treball. 

El diagnostic d hepatocarcinoma l'havíem fet de la mane-
ra següent: amb una biópsia en 11 casos (29 0/0), amb una 

Correspondéncia Juli Rifá Ferrer. determinació de l'alfafetoproteina sérica (AFP) amb uns : 
Secció d'Oncologia Médica. Servei de Medicina Interna. nivells superiors als 400 ng/ml en 14 casos (34,2 %) i en 13 
Hospital Son Dureta. (34,2 %) amb una citologia positiva, obtinguda per punció-
C/ Andrea Doría, 52. Palma 07014 (Illes Balears). aspiració amb agulla fina d'una massa hepática sospitosa, 
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TAULA I anys) i uns valors extrems de 29 i 78 anys. Trenta-, 
Dades clíniques i analítiques deis 39 pacients quatre pacients (87 %) havien estat diagnosticats amb 

amb cáncer hepátic anteriorítat d'una hepatopatia crónica la majoria de les I , Edat (anys) 63 DE = 9,09 vegades d'origen alcohólic. En 22 malalts es va deter-
Homes 84,6 % minar l'HBsAG i només va ésser positiu en un cas História de cirrosi 87 % 
Ascitis 43 %

' Ictericia 30 % A la taula I presentem les dades clíniques i de laborato-
HBsAg (+) 3 % ri deis 39 malalts. Un 30 % presentava icterícia en el , Bilirubina (mg/di) 2,44 DE = 3,4 moment del diagnóstic i un 43 % ascitis. En la taula es 2 SGOT (mil/mi) 175,8 DE = 196,2 
SGPT (mU/m1) 97,5 DE = 130,8 poden observar la mitjana dels valors trobats de les 

.1 Raó SGOT/SGPT 2,17 DE = 1,31 diferents dades de laboratori amb la seva desviació 
Fosfatases alcalines (mU/m1) 570,9 DE = 486,7 estándard. L'AFP va ser > 400 ng/ml en el 60,6 % 
Gamma-GT (mU/m1) 278,3 DE = 281,2 deis malalts i < 20 només en el 6,1 %. LDH (mU/m1) 650,7 DE = 841,2 
Albúmina (g/d1) 3,19 DE = 0,40 La revisió deis resultats es va fer el desembre de 1988, 
AFP (ng/ml) i en aquesta data tots els malalts havien mort. La 
<20 ng/ml 6,1 % mitjana de supervivéncia comptada des de la data del 
20-400 ng/ml 33,3 % diagnóstic de tot el grup és de 91 dies, amb un valor 401-1.000 ng/ml 30,3 % 
> 1.000 ng/ml 30,3 % máxim de 731 dies i mínim de 15. 

Com podem observar a la taula II, la mitjana de super-
vivéncia deis malalts amb estadi I és de 5,1 mesos, la 
de l'estadi II de 3,1 mesos i la de l'estadi III d'1,5 

juntament amb uns valors d'AFP que en alguns casos no mesos; les diferéncies són estadísticament significati-
sobrepassen la xifra de 400 ng/ml. ves entre l'estadi I i l'estadi III (p < 0,05). 
Coneixem la supervivéncia de tots els malalts, per la qual Només un pacient va sobreviure més de 2 anys (un , 
cosa hem fet l'análisi d'una série de parámetres clínics i malalt amb estadi II) que finalment va morir als 25 
biológics, amb la finalitat de trobar dades d'interés pronóstic mesos. Tots els casos amb estadi III havien mort abans 
en una malaltia que generalment és letal a curt termini3• deis 6 mesos del diagnóstic. 
Hem analitzat com a possibles factors pronóstics: l'existéncia En 14 de 36 pacients (39 %) es trobá ascitis en el d'ascitis, icterícia i massa tumoral que ocupa més del 50 % 
del fetge, í també la SGOT, SGPT, la raó SGOT/SGPT, les moment del diagnóstic (en 3 casos no constava). La 
fosfatases alcalines, la LDH, la bilirubina i l'albúmina sérica, icterícia era present en 14 de 38 (37 %) (no constava 
així com els nivells d'AFP. en un cas), i en 12 de 31 (39 %) el tumor hepátic 
Seguint la classificació proposada per 0kuda4 hem dividit els ocupava més del 50 % del fetge (en vuit no es va poder 
pacients en 3 estadis: estadi I: massa tumoral que ocupa aconseguir aquesta informació). 
menys del 50 % de la víscera hepática (mesurada mitjancant La mitjana de supervivéncia del grup que presentava 
l'ecografia o la tomografia informatitzada) sense ascitis, albú- ascitis en el moment del diagnóstic és de 2,5 mesos 
mina> 3 g/d1, i bilirubina < 3 mg/d1; estadi II: un o dos deis per 3,05 mesos la del grup sense ascitis (NS). Els factors de malaltia avancada, i estadi III: tres o quatre deis malalts amb un tumor que ocupa més del 50 % del factors de malaltia avancada, és a dir tumor de més del 50 % fetge tenen una mitjana de supervivéncia d'1,03 mesos del fetge, preséncia d'ascitis, albúmina < 3 g/dl i bilirubina 
> 3 mg/d1. Nou malalts (24, 3 %) presentaven un estadi I, 20 i 2,5 mesos els que presenten un tumor menor del 
(54, 1 %) estadi II, vuit (21, 6 %) estadi III i en 2 casos 50 % (NS) (taula III). 
l'estadi no es va poder determinar. La icterícia en el moment del diagnóstic és un factor 
Cap deis malalts no va ser tractat quirúrgicament, peró vuit pronóstic valorable, ja que la mitjana de supervivéncia I (20, 5 %) es tractaren amb quimioterápia amb adriamicina. deis que la presentaven fou d'1,5 mesos, significativa-
En el moment de l'análisi (desembre de 1988) tots els malalts ment més baixa (p < 0,05) que la deis que no la 
havien mort, la qual cosa permet un estudi real de la supervi- presentaven, 3,1 mesos (taula III). , véncia, sense necessitat d'una análisi actuarial. A la taula IV podem observar la mitjana de supervivén-Les análisis estadístiques es feren amb software SAS. cia en relació amb una série de dades analítiques, 

enzims hepátics, albúmina i AFP. Comprovem que si el 
Resultats quocient GOT/GPT és > 2, la supervivéncia és signifi-
Dels 39 malalts, 33 eren homes i 6 dones. La mitjana cativament més baixa (p < 0,04) que si aquest quo-

. d'edat fou de 63 anys (desviació estándard [DE] = 9,09 cient és < 2. Els nivells alts d'AFP no es correlacionen I 

TAULA II 
Supervivéncia en mesos deis 39 malalts amb hepatocarcinoma 

Estadi Pacients Mitjana Supervivencia (%) 
en mesos 1 mes 3 mesos 6 mesos 12 mesos 2 anys 

I 9 (24,3) 5,1* 89 78 44,4 22,2 0 
II 20 (54,1) 3,1 75 55 25 15 5 
III 8 (21,6) 1,5* 75 25 0 0 0 
Desconeguda 2 
Total 39 3 69 38,5 23,1 12,8 1,0 

* < 0,05 entre estadi I i estadi II. 
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TAULA III l'any és només d'un 12,8 %, i d'un 1 % als 2 anys, amb Mitjana de supervivéncia segons dades una mortalitat molt elevada durant els 3 primers mesos clíniques i d'exploració després del diagnóstic. 
Mitjana supervivéncia (en mesos) P La quimioterapia amb adriamicina ha estat ineficac per 

Ascitis 2 5 millorar aquestes curtes expectatives de vida, malgrat , NS Sense ascitis 3,05 que el reduít nombre de malalts tractats no permet 
Tumor > 50 % 1,03 NS extreure cap conclusió válida. En canvi altres estudis Tumor <50 % 2,5 han demostrat un augment de la supervivéncia en els Ictericia 1,5 > 0,05 malalts sotmesos a tractament quimioterápic6• 7. No ictericia 3,1 

La relació del CPH amb el virus de l'hepatitis B (VHB) 
s'ha demostrat clarament en estudis de tipus ecológic8, 
estudis de casos i controls' i en estudis prospectius o de 
cohorts'°; el més conegut deis darrers és el de Taiwan, TAULA IV on es trobá que la incidéncia del CPH en els exposats al Influencia de determinades dades bioquímiques  

sobre la supervivéncia deis malalts VHB era 170 vegades superior a la deis no exposats'°. 
amb carcinoma primar hepátic Es sorprenent que nosaltres només hem trobat un cas i 

j sobre 22 (3 %), amb HBsAg*, quan la majoria d'estudis Mitana de 
Nombre supervvéncia situa aquest percentatge entre un 19 i un 50 %".12. i 

de malalts (en mesos) ± error P Malgrat la baixa freqüéncia de HBsAg*, el 87 % dels 
estándard pacients estaven diagnosticats préviament d'una hepa-

Albúmina topatia crónica, la majoria de les vegades d'origen al-
--. . 3,2 14. 4,3 ± 1,5 EE NS cohólic. > 3,2 15 7,4 ± 1,9 EE Els nivells d'AFP foren de més de 200 ng/ml en el 

Fosfatases 82 % deis pacients, coincidint amb els resultats d'altres 
alcalines autors". S'han observat xifres per davall de 200 ng/ml .-._. 570 19 7,5 + 1,8 EE < 0,01 en pacients diagnosticats d'una hepatopatia crónica" i 0,5 EE no són per tant diagnóstics de CPH. Tots els nostres Gamma-GT casos que tenien una xifra d'AFP < 200 ng/ml tenien -- .. 177 18 7,9 + 1,9 EE < 0,02 una biópsia o una citologia positiva. > 177 18 2,7 + 0,5 EE 

Els nostres resultats confirmen la utilitat de la classifi-LDH . 
412 14 6 7 ± 1 9 EE NS cació per estadis proposada per 0kuda4, si bé no hem ---. , , 

> 412 14 5,7 + 1,9 EE trobat diferéncies estadísticament significatives entre 
AFP l'estadi I i el II, peró sí entre el I i el III (taula II). De 

-- .. 664 16 5,9 + 1,9 EE NS les variables clíniques analitzades, únicament la icterí- I 
> 664 17 5,1 + 1,3 EE cia sembla tenir una importancia pronóstica significati- , 

Quocient va, ja que si és present en el moment del diagnóstic, la 
SGOT/SGPT mitjana de supervivéncia és d'1,5 mesos, essent en <2 28 6,3 + 1,3 EE <0,04 canvi de 3,1 mesos si és absent (p < 0,05). La presén-> 2 11 2,0 + 1,5 EE cia d'ascitis o d'una gran massa tumoral no sembla 

condicionar el pronóstic a la nostra série. 
En els malalts amb CPH s'ha observat una elevació de I 

I la SGOT amb valors sovint normals de la SGPT; nosal-
1 amb una supervivéncia pitjor, com es podria esperar, ja tres hem vist que si el quocient SGOT/SGPT era < 2 

que els malalts amb xifres d'AFP per damunt de la la supervivéncia era significativament millor (p < 0,04) 
mitjana observada (664 ng/ml) tenen la matebca super- que si aquesta raó era > 2. També hem vist que 
vivéncia que els pacients amb nivells d'AFP < 664 ng/ml. l'elevació de FA i gamma-GT per sobre la mitjana de la 
La hipoalbuminémia, com es veu a la taula, tampoc no nostra mostra de pacients empitjora significativament 
empitjora significativament el pronóstic. En canvi, tant la supervivéncia. Per contra, l'AFP elevada no compor-
les fosfatases alcalines (FA) com la gammaglutamil- ta un pitjor pronóstic, encara que es podria esperar que 
transpeptidasa (gamma-GT) elevades per sobre de la signifiqués un volum tumoral major. Ni la hipoalbumi-
mitjana observada (570 i 177, respectivament) són una némia ni les xifres de LDH per sobre deis valors 
variable de mal pronóstic en relació amb els malalts normals han estat un factor pronóstic valorable. 
amb xifres més baixes que les esmentades (p < 0,01 En conclusió, podem dir que el CPH té un pronóstic 
per a les FA i p < 0,02 per a la gamma-GT). molt dolent, en l'actualitat amb una mitjana de supervi-
Els 8 malalts que van ser tractats amb quimioterápia véncia de 3 mesos. De les variables pronóstiques ana-
amb adriamicina tingueren una mitjana de supervivén- litzades, hem trobat que l'ascitis, l'estadi III de la 
cia de 5,2 mesos, i 2,0 mesos els no tractats, diferén- classificació d'Okuda, l'augment significatiu de les FA i 
cies que no són significatives; hem de tenir en compte, la gamma-GT, així com també un quocient SGOT/ 
a més a més, que els malalts tractats foren seleccionats SGPT > 2, empitjoren de manera clara el pronóstic. 
entre els que presentaven millor estat general. La quimioterapia amb adriamicina ha estat ineficac. 

Pensem que els malalts amb un estadi III, o amb icterí-
Discussió cia o amb 'cifres molt altes de fosfatases alcalines i 
Aquest estudi confirma el pronóstic fatal a curt temini gamma-GT probablement han de ser tractats només 
que té l'hepatocarcinoma5,15, ja que la supervivéncia a amb terapéutica simptomática. 
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