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RESUMEN
Objetivos: el carcinoma hepatocelular (CHC) permanece mal

caracterizado en pacientes de edad avanzada y comorbilidad, cir-
cunstancia que limita su manejo clínico. Pretendemos analizar la
historia natural del CHC en mayores de 75 años y determinar los
factores que condicionan su supervivencia.

Pacientes y métodos: análisis retrospectivo de 235 pacientes
con CHC categorizados según su edad al diagnóstico: ≤ 75 años (n
= 186) y > 75 años (n = 49). Tras comparar sus variables clínicas
(χ2 y t-Student), realizamos un análisis de regresión logística para de-
terminar los factores asociados a la recepción de tratamiento loco-
rregional (vs. sintomático); la supervivencia entre ambos grupos fue
comparada mediante el test de log-rank, con posterior análisis mul-
tivariante (modelo de riesgos proporcionales de Cox).

Resultados: no se obtuvieron diferencias entre ambos grupos
en su distribución por sexo, presencia de cirrosis, etiología, Child-
Pugh, estadio BCLC, ascitis, trombosis portal, o valores de bilirrubi-
na, AST, ALT, γGT, LDH o hematocrito. Los pacientes de edad
avanzada fueron más frecuentemente diagnosticados en presencia
de manifestaciones clínicas, con enfermedad multifocal, no localiza-
da, y niveles de α-fetoproteína > 400 ng/ml (todas, p < 0,05). Este
grupo recibió tratamiento exclusivamente sintomático en el 78% de
los casos (vs. 33% entre pacientes jóvenes), y sólo tres de ellos fue-
ron sometidos a resección (p < 0,0001). La edad > 75 años actuó
como predictor de la no recepción de terapia locorregional (p <
0,0001). La supervivencia del grupo de mayor edad (9,8 ± 1 meses)
difirió significativamente respecto a la de los pacientes más jóvenes
(25,6 ± 2 meses) (p < 0,00001). En el análisis multivariante, la edad
avanzada se mantuvo como factor pronóstico de pobre superviven-
cia (p = 0,025); sin embargo, pierde su significación al estratificar di-
cho análisis por sub-grupos de tratamiento (p = 0,344).

Conclusiones: la menor supervivencia demostrada en pacientes
ancianos con CHC, al margen de diferencias en cuanto a extensión
tumoral o insuficiencia hepatocelular, parece condicionada por la apli-
cación de abordajes terapéuticos subóptimos en esta población.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Pacientes ancianos.
Edad. Pronóstico. Supervivencia. Tratamiento.

ABSTRACT
Aims: hepatocellular carcinoma (HCC) remains poorly charac-

terized in elderly patients with comorbid conditions, a fact that
limits the clinical management of the disease. This study analyzes
the natural history of HCC in patients older than 75, and deter-
mines factors that condition their survival.

Patients and methods: a retrospective analysis of 235 pa-
tients with HCC divided into 2 groups by age at diagnosis: ≤ 75
(n = 186) and > 75 (n = 49). After comparing their clinical vari-
ables (χ2 and t test), a logistic regression analysis was performed to
determine factors associated with receiving locoregional treatment
(versus symptomatic treatment). Survival in the 2 groups was
compared using a log rank test with subsequent multivariate
analysis (Cox proportional hazards model).

Results: there were no differences between groups for sex,
presence of cirrhosis, etiology, Child-Pugh score, BCLC stage,
presence of ascites or portal thrombosis, or bilirubin, AST, ALT,
γGT, LDH or hematocrit values. Patients of advanced age were
more frequently diagnosed in the presence of clinical manifesta-
tions, and had multifocal, non-localized disease and α-fetoprotein
levels > 400 ng/mL (all p < 0.05). This group received exclusive-
ly symptomatic treatment in 78% of cases (compared to 33% in
younger patients), and only 3 of them underwent surgical resec-
tion (p < 0.0001). Age older than 75 was a predictive factor for
not receiving locoregional therapy (p < 0.0001). Survival in the
elderly group (9.8 ± 1 months) differed substantially from that of
younger patients (25.6 ± 2 months) (p < .00001). Advanced age
continued to be a prognostic factor of poor survival in the multi-
variate analysis (p = 0.025), but lost significance when the analy-
sis was stratified by treatment subgroups (p = 0.344).

Conclusions: the lower survival seen in elderly patients with
HCC, beyond differences in tumor extension or liver failure, seems
conditioned by the use of suboptimal treatment in this population.

Key words: Hepatocellular carcinoma. Elderly patients. Age.
Prognosis. Survival. Therapy.
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INTRODUCCIÓN

El carcinoma hepatocelular (CHC) supone la quinta
neoplasia más frecuente en varones y la octava en muje-
res, con una incidencia anual estimada en 627.000 casos
(5,7% de todos los nuevos diagnósticos de cáncer) y una
mortalidad prácticamente equivalente (598.000 muertes
anuales), representando así la tercera causa de muerte por
cáncer en el mundo (1). En nuestro medio el CHC consti-
tuye un problema de salud de creciente magnitud (2), y su
prevalencia experimentará previsiblemente un incremen-
to notable en individuos ancianos a lo largo de las próxi-
mas décadas, circunstancia condicionada por la expecta-
tiva vital de la población occidental (3). En España, y
según datos referidos a 2005, la esperanza de vida al na-
cimiento supera los 80 años (76,9 años en varones y 83,5
en mujeres) (4). La edad media al diagnóstico del CHC
en diversas cohortes nacionales ha evolucionado de for-
ma progresiva desde la década de los ochenta (62,5 años)
hasta nuestros días (73,5 años) (5,6). Como resultado, no
resulta excepcional en la práctica clínica establecer el
diagnóstico de esta entidad en sujetos mayores de 75
años, con frecuente comorbilidad y fragilidad asociadas.

Diversas enfermedades neoplásicas parecen exhibir
ciertas características clínicas diferenciadas en pacientes
ancianos respecto a los más jóvenes, y la edad avanzada se
ha vinculado frecuentemente a un impacto desfavorable en
su historia natural; sin embargo, esta población resulta nor-
malmente excluida de los ensayos clínicos en los que se
evalúan nuevas líneas terapéuticas (7). Desafortunadamen-
te, el estudio del CHC en el anciano, tanto en sus aspectos
clínicos como evolutivos, ha recibido una atención limita-
da en las últimas décadas. Las series publicadas, al margen
de la experiencia de grupos multicéntricos de determina-
dos países europeos (3,8,9), proceden en su inmensa ma-
yoría de instituciones asiáticas (10-18), con resultados difí-
cilmente extrapolables a medios occidentales. En nuestro
conocimiento, ninguna de ellas tiene su origen en nuestro
país. Además, la literatura difiere notablemente en el límite
de edad empleado en la estratificación de cada cohorte,
que varía desde los 50 (8,18) ó 65 (17) hasta los 70 (3,9-
11,13) y, más recientemente, 80 años (12,14,16), circuns-
tancia que limita su interpretación. Por todo ello, nos pro-
ponemos analizar la historia natural del CHC y su
caracterización clínica en una cohorte de pacientes españo-
les mayores de 75 años pertenecientes a una única institu-
ción, estableciendo su supervivencia y los factores que la
condicionan, para ponerla finalmente en relación con la de
individuos de menor edad.

MATERIALYMÉTODOS

A partir del Registro de Tumores de nuestro centro, que
recoge de forma prospectiva los casos incidentes de enfer-
medad neoplásica en el área sanitaria 11 de la Comunidad
de Madrid desde 1999, realizamos un estudio longitudinal

con recogida de datos retrospectiva de los pacientes con
CHC diagnosticados, tratados y sometidos a seguimiento
en el Hospital Universitario 12 de Octubre en el periodo
comprendido entre enero de 1999 y diciembre de 2003. El
diagnóstico de CHC quedó establecido en base a los crite-
rios de la Asociación Europea para el Estudio del Hígado
en su Conferencia de Consenso de Barcelona-2000: confir-
mación citohistológica, concordancia de dos técnicas de
imagen sugerentes sobre una lesión focal > 2 cm en órga-
no cirrótico, o niveles séricos de alfa-fetoproteína (α-FP)
> 400 ng/ml en asociación con una única técnica de ima-
gen sugerente. De los 278 pacientes así identificados, 43
(15,5%) fueron excluidos al carecer sus historias clínicas
de la información necesaria, particularmente la relacionada
con su situación funcional en el momento del diagnóstico.
La cohorte analizada incluyó, por tanto, un total de 235 ca-
sos, estratificados en dos categorías: pacientes no ancianos
(≤ 75 años en el momento del diagnóstico del CHC) (gru-
po 1), y pacientes ancianos (> 75 años) (grupo 2).

Tras la revisión de su documentación clínica se obtuvie-
ron las siguientes variables: sexo y edad; presencia de ci-
rrosis, etiología y estadio evolutivo de la misma (Child-
Pugh); contexto diagnóstico (programa de seguimiento,
hallazgo casual, o manifestaciones clínicas); ascitis al
diagnóstico; determinaciones analíticas (hematocrito, al-
búmina, bilirrubina total, alanino-aminotransferasa [ALT],
aspartato-aminotransferasa [AST], γ-glutamiltranspeptida-
sa [γGT], fosfatasa alcalina, actividad de protrombina y α-
FP); número de nódulos; presencia de trombosis venosa
portal; carácter localizado o no (criterios de Milan) (20);
estadio tumoral según el modelo BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer) (21); y modalidad terapéutica empleada:
trasplante hepático ortotópico (THO), resección quirúrgi-
ca, inyección intratumoral de alcohol (IIA), quimioemboli-
zación transarterial (QET) o tratamiento sintomático. De-
terminamos igualmente, cuando fue posible, la causa
fundamental del fallecimiento. El objetivo primario del es-
tudio consistió en la supervivencia global de la cohorte, de-
finida por el intervalo transcurrido entre el diagnóstico del
CHC y el fallecimiento del paciente o, en su defecto, la fi-
nalización de su periodo de seguimiento (31 de diciembre
de 2004). Los pacientes perdidos durante este periodo fue-
ron censurados a partir del último contacto conocido en
nuestro centro.

Análisis estadístico

Empleamos la aplicación estadística SPSS versión
12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Caracterizamos las varia-
bles cualitativas mediante la distribución de sus frecuen-
cias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se
ofrecen a través de su media ± desviación estándar (DE),
o bien asociadas al intervalo de confianza del 95% (IC95);
debido a su amplia dispersión, los niveles séricos de α-
FP fueron dicotomizados (≤ 400 o > 400 ng/ml). Las ca-
racterísticas entre ambos grupos fueron comparadas me-
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diante los test de χ2 y t de Student. A fin de determinar los
factores asociados a la decisión de aplicar a cada paciente
algún tipo de terapia locorregional (resección, THO, IIA
o QET), frente a un tratamiento exclusivamente sintomá-
tico, realizamos un análisis multivariante mediante regre-
sión logística con inclusión de la edad al diagnóstico, en-
tre otras, como variable independiente. Estimamos las
distribuciones de supervivencia según el modelo de Ka-
plan-Meier, comparando las diferencias entre grupos me-
diante la prueba de log-rank (Mantel-Cox) (análisis uni-
variante). El análisis multivariante se basó en el modelo
de riesgos proporcionales de Cox, aplicado sobre aque-
llas variables que demostraron significación estadística
en el univariante. Fijamos un valor de p < 0,05 como ni-
vel de significación estadística.

RESULTADOS

Características clínicas

Del total de 235 pacientes incluidos en el estudio,
186 (79,1%) fueron clasificados como no ancianos
(grupo 1) y 49 (20,9%), como ancianos (grupo 2). La
edad media al diagnóstico fue de 65,5 ± 11,4 años
(rango: 32-90) para la cohorte global, 61,9 ± 9,9 años
(rango: 32-75) en el grupo de no ancianos, y 79,1 ± 3,9
años (rango: 76-90) en el de ancianos (p < 0,0001). La
proporción de pacientes mayores de 75 años respecto
al total de nuevos diagnósticos anuales de CHC expe-
rimentó un incremento progresivo a lo largo del perio-
do estudiado: 9/58 (16%) en 1999, 9/52 (17%) en
2000, 11/46 (24%) en 2001, 6/39 (15%) en 2002 y
14/40 (35%) en 2003 (diferencias no significativas).
Las características basales de ambos grupos se expo-
nen en la tabla I. La distribución por sexo (relación
hombre:mujer) mostró, dentro del predominio mascu-
lino en ambos grupos, mayor número de mujeres an-
cianas (2,06:1) respecto a las más jóvenes (2,8:1), sin
alcanzar esta diferencia la significación estadística.
Tampoco difirieron ambos grupos en cuanto a la pre-
sencia de cirrosis, Child-Pugh, infección por virus de
la hepatitis B (VHB) o C (VHC), estadificación
BCLC, demostración de ascitis o trombosis venosa
portal, o niveles séricos de bilirrubina, AST, ALT,
γGT, LDH, fosfatasa alcalina, LDH o hematocrito. El
grupo de edad avanzada fue más frecuentemente diag-
nosticado en presencia de manifestaciones clínicas su-
gerentes de CHC y fuera, por tanto, de programas de
seguimiento (p = 0,001). Así mismo, exhibía con más
probabilidad enfermedad multifocal o difusa (p =
0,026), de carácter no localizado (excediendo criterios
de Milán) (p = 0,006), y asociada a determinaciones de
α-FP > 400 ng/ml (p = 0,049). Los niveles séricos de
albúmina fueron significativamente menores en ancia-
nos (p = 0,006).

Estrategia terapéutica

El abordaje terapéutico inicial difirió significativa-
mente entre ambos grupos, como refleja la tabla II (p <
0,0001). Sólo tres pacientes mayores de 75 años se some-
tieron a resección quirúrgica (6,1%), y ninguno en este
grupo fue considerado candidato a THO o IIA. En con-
traste, 63 de los pacientes más jóvenes (34%) se benefi-
ciaron de algún tipo de tratamiento potencialmente cura-
tivo (THO en 37 casos, resección en 23, e IIA en tres). La
aplicación de QET fue minoritaria en el grupo de ancia-
nos (16,3%) en comparación con el de no ancianos
(34%). Así, la mayoría de los pacientes de edad avanzada
recibió tratamiento exclusivamente sintomático para su
enfermedad (77,6%). La tabla III recoge las variables que
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Tabla I. Características basales de la cohorte según edad de
diagnóstico del CHC (≤ 75 vs. > 75 años)

No ancianos Ancianos p
(n = 186) (n = 49)

Edad (años) 61,9 ± 9,9 79,1 ± 3,9 0,000a

Sexo (hombre / mujer) 137 (73,7) / 49 (26,3) 33 (67,3)/16 (32,7) NSb

Cirrosis 162 (87,1) 42 (85,7) NSb

Estadío Child-Pugh NSb

Child-Pugh A 80 (43) 19 (38,8)
Child-Pugh B 73 (39,2) 23 (46,9)
Child-Pugh C 33 (17,7) 7 (14,3)

VHC 98 (52,7) 31 (63,3) NSb

VHB 23 (12,4) 3 (6,1) NSb

Estadio BCLC NSb

BCLC A 93 (50) 15 (30,6)
BCLC B 20 (10,8) 7 (14,3)
BCLC C 28 (15,1) 10 (20,4)
BCLC D 45 (24,2) 17 (34,7)

Forma de diagnóstico 0,001b

Seguimiento 80 (43) 15 (30,6)
Casual 35 (18,8) 2 (4,1)
Manifestaciones clínicas 71 (38,2) 32 (65,3)

Ascitis 71 (38,2) 23 (46,9) NSb

Número de nódulos 0,026b

Solitario 103 (55,4) 23 (46,9)
Paucifocal (≤ 3 nódulos) 41 (22) 6 (12,2)
Multifocal (> 3 nódulos) 42 (22,6) 20 (40,8)

Localizado (sí/no) 78 (42)/108 (58) 10 (20,4)/39 (79,6) 0,006b

Trombosis venosa portal 47 (25,3) 16 (32,7) NSb

α-FP (ng/ml)c 0,049b

≤ 400 141 (76,6) 28 (62,2)
> 400 43 (23,4) 17 (37,8)

Albúmina (g/dl) 3,2 ± 0,7 2,9 ± 0,7 0,006a

Bilirrubina (mg/dl) 3,3 ± 4,4 3,02 ± 4,1 NSa

ALT (UI/l) 83,4 ± 80,7 68,4 ± 59,6 NSa

AST (UI/l) 104,2 ± 94,3 85,2 ± 58,6 NSa

γGT (UI/l) 165,8 ± 180,9 201,8 ± 282,2 NSa

Fosfatasa alcalina (UI/l) 333,7 ± 272,3 424,1 ± 436,2 NSa

LDH (UI/l) 238,3 ± 142,8 234,7 ± 100,4 NSa

Actividad de protrombina (%) 70,2 ± 18,9 78,6 ± 16,9 0,005a

Hematocrito (%) 37,9 ± 6,5 38,1 ± 5,1 NSa

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; DE: desviación estándar; NS: no significativo; VHB: virus de la hepatitis
B; VHC: virus de la hepatitis C; aTest de t de Student para muestras no pareadas; bTest de χ2; cCalculado so-
bre un total de 229 pacientes.
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demostraron predecir, en el análisis multivariante me-
diante regresión logística, la elección de algún tipo de tra-
tamiento locorregional para el CHC (THO, resección,
IIA o QET) en oposición al manejo exclusivamente sinto-
mático de la entidad. La edad > 75 años se asoció de for-
ma manifiesta (p < 0,0001) a esta última opción (OR para
la recepción de tratamiento activo = 0,12; IC95: 0,05-
0,30); la presencia de cirrosis, el carácter no localizado
de la enfermedad, y una estadificación avanzada en el
modelo BCLC mantuvieron igualmente significación es-
tadística, en contraste con otras variables incluidas en el
análisis (sexo, periodo de diagnóstico o nivel de α-FP).

Supervivencia y causas de muerte

Finalizado el periodo de estudio, habían fallecido 175
pacientes (74,5% de la cohorte global); 45 en el grupo de
ancianos (91,8%) y 130 en el de no ancianos (69,9%) (p
= 0,002). Once pacientes (4,7%) fueron perdidos durante
el seguimiento. La probabilidad de supervivencia estima-
da a los 12, 24 y 36 meses del diagnóstico fue de 52,6;
39,7 y 30,2% en el grupo de menor edad, y 38,8; 7 y
2,3% en el de mayor edad, respectivamente. La figura 1
muestra las curvas Kaplan-Meier de ambos grupos; la su-
pervivencia en pacientes ancianos (9,8 ± 1,4 meses) difi-
rió significativamente de la de los más jóvenes (25,6 ±
2,0 meses) (p < 0,00001). Las causas de fallecimiento se
detallan en la tabla II; el fracaso hepatocelular (23,1%) y
la progresión tumoral (20%) fueron las más frecuentes en
pacientes de menor y mayor edad, respectivamente. El
análisis univariante seleccionó como significativos los si-
guientes factores pronósticos: contexto diagnóstico (p =
0,003), edad, Child-Pugh, BCLC, presencia de ascitis, in-
vasión venosa portal, número de nódulos tumorales, nivel
sérico de α-FP y carácter localizado o no (según criterios
de Milán) (todos, p < 0,00001). La tabla IV, por su parte,
ofrece el resultado del análisis multivariante: la edad > 75
años, un grado Child-Pugh B o C, el carácter no localiza-
do de la enfermedad, el nivel de α-FP > 400 ng/ml, y una
estadificación en el modelo BCLC avanzada (C) o termi-
nal (D), mantuvieron significación estadística en el mo-
delo de Cox. Sin embargo, cuando dicho análisis es estra-
tificado en función del tipo de tratamiento aplicado
(resección quirúrgica, QET o sintomático), la edad al
diagnóstico queda excluida del modelo (p = 0,34), al
tiempo que se conservan el resto de las variables anterior-
mente seleccionadas. Así, no fue posible demostrar dife-
rencias estadísticamente significativas en la superviven-
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Tabla II. Opción terapéutica inicial y causas de fallecimiento
en ambos grupos

No ancianos Ancianos p
(n = 186) (n = 49)

Tratamiento 0,000a

Resección quirúrgica 23 (12,4) 3 (6,1)
THO 37 (20) –
IIA 3 (1,6) –
QET 63 (34) 8 (16,3)
Sintomático 60 (32,3) 38 (77,6)

Causa de muerteb NSa

Insuficiencia hepatocelular 30 (23,1) 4 (8,9)
Progresión tumoral 24 (18,5) 9 (20)
Hemorragia digestiva 11 (8,5) 4 (8,9)
Infección 2 (1,5) 2 (4,4)
Hemoperitoneo 4 (3,1) 2 (4,4)
Otrasc 12 (9,2) –
Desconocida 47 (36,2) 24 (53,3)

IIA: inyección intratumoral de alcohol; NS: no significativo; QET: quimioembolización transarterial; THO: tras-
plante hepático ortotópico; aTest de χ2; bPorcentajes calculados sobre 130 fallecimientos en el grupo 1 y 45
en el grupo 2; cIncluye: neoplasia primaria múltiple (2), complicación post-QET (2), disfunción primaria del in-
jerto, peritonitis bacteriana espontánea, pancreatitis aguda enólica, ictus y fractura de cadera.

Tabla III. Análisis de regresión logística de variables
predictoras de la recepción de tratamiento locorregional

(vs. tratamiento exclusivamente sintomático)

OR de recibir Intervalo de p
tratamiento confianza (95%)

Año de diagnóstico
2001-2003 vs. 1999-2000 1,43 0,71-2,86 NS

Sexo
Mujer vs. varón 0,72 0,33-1,57 NS

Edad
Anciano vs. no anciano 0,12 0,05-0,30 0,000

Niveles de αFP
> 400 vs. ≤ 400 ng/ml 0,99 0,45-2,19 NS

Cirrosis
Presente vs. ausente 0,24 0,07-0,77 0,017

Localizado
No vs. sí 0,28 0,10-0,74 0,01

Estadio BCLC
B vs. A 0,56 0,16-1,91 NS
C vs. A 0,19 0,06-0,64 0,007
D vs. A 0,13 0,05-0,35 0,000

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; NS: no significativo; OR: odds ratio.

Fig. 1. Curvas de supervivencia acumulada (Kaplan-Meier) de los dos
grupos de pacientes (p < 0,00001).
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cia correspondiente a ambos grupos de edad cuando fue-
ron comparadas de forma estratificada dentro de cada
uno de los tres grupos de tratamiento antes citados (cur-
vas no mostradas).

DISCUSIÓN

A pesar de su creciente relevancia médica y sanitaria,
son limitados los estudios que aborden específicamente
aspectos clínicos, terapéuticos y pronósticos propios del
CHC en pacientes ancianos (3,8-18); además, de forma
mayoritaria esta literatura procede de medios no occiden-
tales y ofrece difícil generalización a nuestro entorno. No
obstante, su revisión permite establecer algunas caracte-
rísticas comunes a esta población, entre las que destaca el
mayor número de mujeres (10,11,13,16,18) y la menor
prevalencia de infección por VHB (3,8,10,12,15-18), en
comparación con individuos de inferior edad. Estos resul-
tados quedan reproducidos en nuestra serie, si bien con
diferencias que no alcanzan la significación estadística.
La caracterización de los niveles de α-FP muestra discre-
pancia entre cohortes asiáticas, que presentan cifras me-
nos elevadas del marcador en ancianos (10,13,17), y
europeas, con resultados opuestos (3,8); en nuestra expe-
riencia, la determinación de α-FP superior a 400 ng/ml
fue más frecuente en pacientes de edad avanzada y actuó
como predictor independiente de mal pronóstico, com-
portamiento previamente descrito en la literatura (22).
Algunos autores han demostrado, partiendo del análisis
de piezas de hepatectomía, la presencia de factores mor-
fológicamente favorables en el CHC de sujetos ancianos,

que exhibirían menor tamaño tumoral, mejor diferencia-
ción histológica, frecuente encapsulación y una estadifi-
cación TNM (tumour-node-metastasis) menos avanzada
(10,15,17). Significativamente, la comparación entre am-
bas franjas etarias de variables relacionadas tanto con la
función hepatocelular (Child-Pugh, presencia de cirrosis
o ascitis) como con el grado de extensión tumoral (trom-
bosis venosa portal, metástasis extrahepáticas, estadio
CLIP [Cancer of the Liver Italian Program]) no arroja di-
ferencias significativas en la mayor parte de las series pu-
blicadas, incluida la presente (3,8,10,11,13,14,16). En
nuestra cohorte tampoco demostramos que los pacientes
de mayor edad asocien una estadificación adversa en el
modelo BCLC, si bien este grupo presentó con más fre-
cuencia enfermedad multifocal y no localizada al diagnós-
tico, al exceder los criterios de Milán. Este hallazgo puede
ser vinculado a la menor inclusión de sujetos ancianos por-
tadores de cirrosis en programas de seguimiento y diagnós-
tico precoz de CHC, a la vista de las diferencias obtenidas
en nuestra serie respecto al contexto diagnóstico (por se-
guimiento, casual o basado en síntomas) entre ambos gru-
pos. A este respecto, Trevisani y cols. demostraron en un
amplio estudio retrospectivo en cirróticos mayores de 70
años una mayor supervivencia global al cabo de tres años
en el grupo sometido a seguimiento periódico mediante ul-
trasonografía y determinación de α-FP, respecto al que
sólo recibió investigación clínica “a demanda” (9).

El estudio del impacto que la edad de diagnóstico ejer-
ce sobre la historia natural del CHC muestra, tanto en el
análisis univariante como en el multivariante no ajustado
por tratamiento, una supervivencia global significativa-
mente menor en los pacientes ancianos de nuestra cohorte;
en esta línea, Pignata y cols. obtienen resultados similares
en su grupo italiano, comunicando una supervivencia me-
dia de 18,8 frente a 14,3 meses en sujetos menores y ma-
yores de 70 años, respectivamente (3). En contraste, otros
autores asiáticos no demuestran diferencias relevantes en
el pronóstico de sus respectivas series, también sometidas
a un manejo terapéutico multimodal (14,16); cabe seña-
lar, no obstante, que la proporción de pacientes ancianos
que recibió tratamiento activo (QET, IIA u otras técnicas
de ablación local) en ambas cohortes no occidentales fue
similar a la del grupo de menor edad y notablemente su-
perior, por tanto, a la recogida en instituciones europeas.

La edad avanzada y su carga de fragilidad y comorbili-
dad motivan frecuentemente la adopción de actitudes
nihilistas basadas en aproximaciones terapéuticas subóp-
timas en sujetos con enfermedad neoplásica (7); diversos
autores han destacado la relevancia del infratratamiento a
la hora de justificar el pronóstico desfavorable de los pa-
cientes ancianos afectos de cáncer de pulmón (24), mama
(25) u ovario (26), entre otros. El análisis mediante regre-
sión logística en nuestra serie demuestra que la edad al
diagnóstico superior a 75 años limitó de forma indepen-
diente la probabilidad de recibir algún tipo de opción tera-
péutica potencialmente curativa. Por otra parte, tras estrati-
ficar por grupos de tratamiento el análisis multivariante de
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Tabla IV. Análisis multivariante de supervivencia en la
cohorte global (n = 235) (modelo de Cox)

Variable Riesgo relativo Intervalo de p
confianza (95%)

Edad
Anciano vs. no anciano 1,53 1,05-2,21 0,025

Child-Pugh
B-C vs. A 1,72 1,09-2,71 0,019

Estadio BCLC
B vs. A 1,07 0,58-1,97 NS
C vs. A 2,81 1,54-5,13 0,001
D vs. A 6,75 3,87-11,75 0,000

Contexto diagnóstico
Seguimiento vs. clínica o casual 0,80 0,58-1,10 NS

Ascitis
Presente vs. ausente 0,79 0,51-1,24 NS

Niveles de α-FP
> 400 vs. ≤ 400 ng/ml 1,67 1,18-2,37 0,004

Invasión portal
Presente vs. ausente 0,77 0,50-1,17 NS

Número de nódulos
Multifocal vs. solitario 1,16 0,80-1,67 NS

Localizado (criterios de Milán)
No vs. sí 2,92 1,91-4,47 0,000

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; NS: no significativo.
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supervivencia, esta variable perdió su significación esta-
dística en el modelo de Cox. Dichos hallazgos reprodu-
cen los recientemente comunicados por el grupo CLIP en
una cohorte multicéntrica de 650 pacientes, a partir de los
cuales concluyen sus autores en señalar el infratratamien-
to como principal condicionante pronóstico del CHC en
el anciano (3). Desde un punto de vista experimental la
edad avanzada se acompaña de un deterioro progresivo
de la función hepática mediado por diversos mecanismos
celulares (lesión mitocondrial, defectos en la cadena res-
piratoria o insuficiencia de las células de Kupffer)
(11,23). En esta circunstancia, asociada a su limitada ex-
pectativa vital y a la concurrencia de enfermedades co-
mórbidas, reside la frecuente exclusión del anciano de
abordajes considerados agresivos, ya sean técnicas qui-
rúrgicas u otros procedimientos de ablación locorregional
con impacto demostrado sobre la historia del CHC, como
la IIA (27) o la QET (28). Sin embargo, son varios los es-
tudios que demuestran el beneficio en términos de super-
vivencia que la resección hepática ofrece a grupos selec-
cionados de pacientes de edad avanzada, con un riesgo
quirúrgico aceptable y una mortalidad hospitalaria (entre
el 0 y el 10%, según las series) similar a la de individuos
más jóvenes (10,11,15,17). Hanazaki y cols. aportan una
de las cohortes más amplias de la literatura, con 103 pa-
cientes mayores de 70 años sometidos a técnicas que van
desde la segmentectomía hasta la hepatectomía derecha
ampliada, y obtienen una supervivencia global a los cinco
años del 42,2%, que no difiere de forma significativa de
la observada en el grupo de no ancianos (40,0%); la pre-
sencia de cirrosis e invasión vascular fueron selecciona-
dos como factores independientes de pobre pronóstico
(11). Poon y cols. describen en su institución la reducción
progresiva de la tasa de mortalidad post-quirúrgica co-
rrespondiente a dos cohortes históricas de mayores de 70
años sometidos a hepatectomía (25% en el periodo 1989-
1992 frente a 4% en 1993-1997) (10). Resultados simila-
res en términos de tolerancia y eficacia han sido demos-
trados en relación con opciones no quirúrgicas del CHC a
edades avanzadas, ya sean técnicas percutáneas (13) o
procedimientos de QET (10). Teratani y cols. obtienen
una supervivencia a los 5 años del 27% en una serie de
137 sujetos mayores de 70 años sometidos a IIA, equipa-
rable a la del grupo de control de menor edad; sorpren-
dentemente, los autores no comunican diferencias signifi-
cativas al analizar específicamente la mortalidad por
causas extrahepáticas en ambos grupos de pacientes (13).

Desgraciadamente, el carácter retrospectivo de nuestro
estudio dificulta la valoración de determinados aspectos,
como la situación funcional (performance status) basal
del paciente o su comorbilidad, de relevancia demostrada
tanto en el pronóstico del paciente oncológico (29) como
en la elección y tolerancia de su tratamiento (30). Por
ejemplo, la variabilidad observada en nuestra cohorte res-
pecto a los niveles séricos de albúmina (2,9 g/dl en ancia-
nos frente a 3,2 g/dl en no ancianos) resultaría atribuible,
más allá de diferencias en la hepatopatía crónica de base

de ambos grupos, a factores propios de la edad avanzada,
tales como la malnutrición u otras comorbilidades diges-
tivas. Por otra parte, en el ya citado trabajo de Pignata y
cols. la potencia de la edad avanzada como predictor de
la recepción de tratamiento activo se mantuvo aun des-
pués de ajustar el análisis multivariante con la inclusión
del performance status como variable independiente (3).

En conclusión, el presente estudio, con las limitacio-
nes propias de su diseño, demuestra que los pacientes
mayores de 75 años afectos de CHC en nuestro medio
no difieren sustancialmente en el grado de insuficiencia
hepatocelular (Child-Pugh) o estadificación tumoral
(BCLC) respecto a los más jóvenes; sin embargo, se be-
nefician en menor medida de la inclusión en programas
específicos de seguimiento y exhiben una supervivencia
significativamente menor. Este pronóstico desfavorable
quedaría explicado, al menos parcialmente, por el abor-
daje terapéutico subóptimo al que se ve sometida esta
población, a pesar de la evidencia que sustenta el bene-
ficio y la tolerancia de las técnicas de resección hepática
o ablación locorregional en grupos seleccionados de
edad avanzada.
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