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OPINION DEL TUTOR
El término cancer hace referencia a una serie de enfermedades de
comportamiento clinico variado y que se asocia a lo que hoy conocemos
como heterogeneidad tumoral. En donde la interaccibn entre las
caracteristicas biologicas del tumor y las del paciente mismo a nivel del
microambiente tumoral son las que determinan evoluciones clinicas diversas.
A lo largo de los afios hemos visto como estas enfermedades oncoldgicas,
han dejado de ser de pacientes ancianos y paises desarrollados, para
posicionarse como una causa importante de mortalidad en el mundo; con
factores de riesgos diversos tales: ambiente, tabaco, alcohol, sedentarismo,

stress oxidativo entre otras.

En la medicina, el arte de curar y tratar las enfermedades, el conocimiento
del comportamiento clinico de una patologia permite disefiar estrategias
diagndsticas y terapéuticas que impactan en la evolucién de los pacientes es
por ello que el trabajo del Doctor Wendell Valladares que describe la
experiencia clinica del Hepatocarcinoma en el centro de referencia nacional
para patologias oncolégicas genera un acumulo de informacién que permite
conocer una de las principales causas de mortalidad del pais y brindara la
oportunidad de generar conocimientos y estrategias de tratamiento y/o
diagndstico que nos permitaran un major control de la enfermedad. No me
gueda mas que felicitar al doctor Valladares por su animo en abordar un
tema, que para muchos podria ser sombrio, de amplio comportamiento
clinico pero que aun necesita esfuerzos como los que en este trabajo de tesis

se describen.

Dr. Ludwing A. Bacon Fonseca
Medicina Interna — Oncologia médica
Alta especialidad en Oncologia Toracica
I ——

Dr Wendell Valladares Pérez



RESUMEN

El presente estudio fue realizado en el periodo del 01 de mayo del
2012 al 31 de diciembre del 2016.

OBJETIVO: Conocer el comportamiento clinico de los casos de
hapatocarcinoma en el servicio de oncologia del hospital Roberto
Calderon Gutiérrez durante el periodo del 01 de mayo de 2012 al 31
de diciembre de 2016.

MATERIAL Y METODQO: Se disefio un estudio descriptivo,

retrospectivo de corte transversal; se obtuvo una muestra de 64

pacientes.
RESULTADOS:

el promedio de edad fue de 50.1 + 20.9 afios ; en cuanto al tiempo de

progresion de la enfermedad la mediana fue de 9.05 + 9 meses. La
manifestacion clinica inicial mas frecuente fue el dolor abdominal en el
51.6%. las lesiones mayores de 2 cm se detectaron el 96.9% de los
casos. La reseccion quirargica se realizé al 20.3%, tratamiento
locoregional 45.3% y quimioterapia sistémico a 28.1%, el 25% tenian
una clasificacion child Pugh A, 57.8% child Pugh By 17.2% child Pugh
C. El 31.3% tenian clasificacion Barcelona B y el 37.5% Barcelona C.
CONCLUSIONES: Los factores pronosticos como Clasificacion
Barcelona Al, A2, TNM II, llIB y escala funcional Child Pugh A

representaron mayor supervivencia global en la serie de pacientes

estudiados. La reseccion quirargica fue el tratamiento que tuve mejor
respuesta en cuanto a la mediana de supervivencia seguido de
tratamiento locoregional. La mediana de supervivencia global fue de
22 meses de seguimiento y la mediana de la supervivencia libre de
progresion fue de 9 meses.

Palabras claves: Hepatocarcinoma, supervivencia global, hepatitis

B,C, quimioembolizacion.

Dr Wendell Valladares Pérez
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I- INTRODUCCION

En la actualidad el hepatocarcinoma (HCC) constituye la quinta causa
de cancer en el mundo, es el tumor primario del higado més frecuente
y constituye el 90% de éstos. El cancer de higado es la segunda causa
mas comun de muerte por cancer en todo el mundo, se estima que es
responsable de casi 746.000 muertes en 2012 (9,1% del total). Es el
quinto cancer mas comun en hombres (554,000 casos, 7,5% Total) y

el noveno en mujeres (228.000 casos, 3,4%).123

La mayor parte de la carga de la enfermedad (85%) es soportada en
los paises en desarrollo, con las tasas de incidencia mas altas
reportadas en las regiones donde la infeccién con el virus de la
hepatitis B (VHB) es endémico: el sudeste asiatico y el Africa

subsahariana en los Estados Unidos.12

Aunque su etiologia es multifactorial, por lo general se desarrolla en
el contexto de una enfermedad hepatica crénica.! La epidemiologia
del HCC en el mundo esta determinada por 3 etiologias dominantes:
la hepatitis por virus B (HBV), responsable de 54% de los casos, la
hepatitis C (HCV) 31% vy la cirrosis alcohdlica: 15%.4° Existen otros
factores de riesgo para desarrollar hepatocarcinoma aungue estas son
menos comunes como; hemocromatosis hereditaria, deficiencia de
alfa-1- antitripsina, hepatitis autoinmunes, algunas porfirias y la

enfermedad de Wilson.?

Hay varios enfoques terapéuticos potencialmente curativos y paliativos
para el manejo del hepatocarcinoma, en dependencia del instrumento

de estadiaje que se utilice para abordar al paciente, siendo el BCLC



(Barcelona Clinic Liver Cancer) el mas ampliamente usado, ya que

este es el Unico gque vincula estadificacion y tratamiento.?®

En estadios iniciales es posible aplicar tratamientos con intencion
curativa. Estos son la reseccion quirurgica, el trasplante hepatico y la
ablaciéon. En estadio intermedio, el unico tratamiento que ha
demostrado aumento de supervivencia es la quimio-embolizaciéon
(TACE) cuando se aplica de acuerdo con los criterios recomendados.
En el CHC avanzado el unico tratamiento que ha demostrado hasta la
fecha beneficio en términos de supervivencia es el sorafenib.
Finalmente, en el estadio terminal se deben recomendar medidas

paliativas.®

ll- JUSTIFICACION



El hepatocarcinoma representa un problema en cuanto al abordaje
adecuado que se ofrece a los pacientes atendidos en nuestra unidad
segun el estadio, utilizando principalmente BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer), en donde ya esta estandarizado el tipo de tratamiento
gue se debe de indicar y realizar a los pacientes con diagnostico de
hepatocarcinoma; sin embargo en nuestro medio en donde se carece
de terapias ya investigadas que han demostrado mejoria en cuanto a
la supervivencia global en pacientes segun el estadio (ejemplo:
avanzado ) segun BCLC en donde la terapia blanco (sorafenib) es el
indicado en este estadio, sin embargo no contamos con dicha terapia
por lo que se recurre a la aplicacibn de quimioterapia citotoxica
sistémica, por lo tanto es importante demostrar en cuanto beneficia
este manejo y los demas manejos que se indican y reciben los
pacientes con hepatocarcinoma (quirdrgico, locoregional) hablando de

supervivencia global y libre de progresion.

Siendo nuestro hospital la unidad de salud de referencia Nacional para
pacientes oncoldgicos es importante conocer las caracteristicas, en
este caso particular de el hepatocarcinoma presente en nuestra
poblacion( edad de presentacion, enfermedades asociadas,
procedencia), siendo de mucha relevancia conocer estos datos ya que
se podria incidir tanto en prevenciébn asi como al cribado
principalmente en los pacientes que ya se conoce ampliamente que
tienen alto riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma (cirrosis hepatica,
infeccion por virus hepatotropos), como también ser un punto de
partida para la elaboracion de estudios analiticos en dependencia si
se encuentran caracteristicas de presentacién no tipicas, por lo que

consideramos de gran importancia la elaboracion de dicho estudio

[lI- ANTECEDENTES



Nancy Edith Aguilar-Olivos y colaboradores, estudiaron la prevalencia
del carcinoma hepatocelular entre pacientes no cirréticos en el
Hospital y Fundacion Clinica Medica Sur de la Ciudad de México entre
enero de 2005 a abril de 2012, donde documentaron 47 casos de
carcinoma hepatocelular. La prevalencia de este tipo de cancer entre

pacientes no cirréticos fue de 19%.’

Elizalde Apestegui y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo
y retrospectivo de 111 pacientes diagnosticados de hepatocarcinoma
en hospitales publicos de Navarro, Pamplona, Espafia entre enero de
2009 y enero de 2015. Se analizaron caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, analiticas, radiol6gicas, estadio tumoral, tratamiento y
evolucion, y el efecto del cribado. El hepatocarcinoma se desarrollo
generalmente sobre una cirrosis, cuya etiologia mas frecuente fue el
consumo de alcohol. El hepatocarcinoma se diagnosticO con mas
frecuencia en estadios iniciales, fuera de cribado. El cribado no ha

mejoro la supervivencia. 8

Gomez Rodriguez Rafael et al, realizaron un estudio prospectivo de
una serie de 136 pacientes entre enero de 2004 y noviembre de 2010
en Toledo, Espafia, donde evaluaron las caracteristicas clinicas,
estadificacion y tratamiento de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en la practica clinica, en donde la mayoria de los
pacientes con HCC presentaban una cirrosis hepatica de base, cuya
etiologia mas frecuente es el virus de hepatitis C (VHC). Ademas
concluyeron que el cribado de los pacientes en riesgo permite
diagnosticar un mayor numero en estadio precoz, lo que se consigue
en mas de la mitad de los casos. El tratamiento inicial mas empleado

fue el percutaneo.®



Aldo Parodi Pita, en Guayaquil, Ecuador, estudid las caracteristicas
epidemiologicas asociadas al hepatocarcinoma, realizando un estudio
retrospectivo observacional de cohorte transversal efectuado en
pacientes masculinos diagnosticados histolégicamente  con
hepatocarcinoma entre 2009-2013 en donde se evidencidé que, las
variables asociadas fueron el estatus cirrético 56,7%, las infecciones
por virus hepatropos 32,8% y la resistencia a la insulina 46,3%. Dentro
de los factores de riesgo combinados mas frecuentes se obtuvo la
diabetes mellitus mas obesidad 20,9% y VHB mas cirrosis 19,4%;

siendo el primero exclusivo del grupo no cirrético.©

IV- PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA



¢,Cual es el comportamiento clinico de los casos de hapatocarcinoma
en el servicio de oncologia del hospital Roberto Calderon Gutiérrez
durante el periodo del 01 de mayo de 2012 al 31 de diciembre de
20167

V- OBJETIVOS



GENERAL:

1. Conocer el comportamiento clinico de los casos de
hepatocarcinoma en el servicio de oncologia del hospital Roberto
Calderdn Gutiérrez durante el periodo del 01 de mayo de 2012 al
31 de diciembre de 2016

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer los factores de riesgo presentes en la poblacion
asociados al desarrollo de hepatocarcinoma.

2. Determinar los factores prondsticos asociados a mortalidad en los
pacientes.

3. Conocer el tratamiento que se les administro a los pacientes con
hepatocarcinoma

4. Determinar supervivencia global y la supervivencia libre de

progresion de los pacientes con hepatocarcinoma.

VII- MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA



El cancer de higado es en gran medida un problema de las regiones
menos desarrolladas, donde el 83% de los estimados 782,000 nuevos
casos de cancer en todo el mundo ocurrieron en 2012. Es el quinto
cancer mas comun en hombres (554,000 casos, 7.5% del total) y el

noveno en mujeres (228,000 casos, 3.4%).3

En los hombres, las regiones de alta incidencia son Asia oriental y
sudoriental (31.9 y 22.2 respectivamente). Las tasas intermedias se
producen en el sur de Europa (9,5) y América del Norte (9,3) y las
tasas mas bajas se encuentran en el norte de Europa (4,6) y en el sur
y centro de Asia (3,7). En las mujeres, las tasas son generalmente
mucho més bajas, siendo la mas alta en Asia oriental y Africa
occidental (10.2 y 8.1 respectivamente), la mas baja en el norte de
Europa (1.9) y Micronesia (1.6). El cancer de higado es la segunda
causa mas comun de muerte por cancer en todo el mundo, se estima
gue es responsable de casi 746,000 muertes en 2012 (9.1% del total).
El prondstico para el cancer de higado es muy pobre (relacién general
de mortalidad a la incidencia de 0,95) y, como tal, los patrones

geogréficos de incidencia y mortalidad son similares.?

En Nicaragua el cancer de higado ocupa el quinto lugar en cuanto a
incidencia (8.4%) y mortalidad(11.7%), siendo superado por cancer

cervicouterino, mama, préstata y estbmago respectivamente.®

FACTORES DE RIESGOS
HEPATITIS VIRALES



Se ha demostrado una fuerte asociacion entre las tasas crénicas de
transporte de hepatitis B y el aumento de la incidencia de HCC. Los
factores predictivos de HCC incluyen el sexo masculino, la edad
avanzada, las mutaciones especificas del promotor, la presencia de

cirrosis y los niveles mas altos de viremia. 11

El ADN del Virus de hepatitis B (VHB) puede integrarse dentro de los
cromosomas de los hepatocitos infectados y, en algunos HCC, esta
integracion del material genético viral puede ocurrir en una localizacion
critica dentro del genoma celular. 12 La hipétesis de que el HCC esta
relacionado con el VHB puede ocurrir indirectamente, a través de la
cirrosis, se observa que en general, aproximadamente el 70% de los
casos de HCC relacionados con el VHB se producen en asociacion
con cirrosis, aunque la tasa de cirrosis parece ser menor en pacientes

mas jovenes con HCC.?

A diferencia del virus de hepatitis B, el virus de hepatitis C genera
infeccién crénica con muchas mas probabilidad 60 - 80% frente a un
10% en el caso del virus de hepatitis B. El virus de hepatitis C es un
ARN que no tiene la capacidad de integrarse al ADN del hepatocito
por lo que el mecanismo que induce hepatocarcinoma es complicado.
Se sabe que el virus de hepatitis C interactia con la via de
sefializacion MAPK modulando directamente las sefiales celulares. Se
ha demostrado asi mismo que la proteina NS5A inactiva p53 por
secuestro e inhibe la apoptosis. La destruccién y la regeneracion del
tejido de manera constante conduce a una acumulacion de

mutaciones que inducen hepatocarcinogénesis. 12

El riesgo estimado para desarrollo de HCC en paciente infectados con
virus de hepatitis C (VHC) es 15 a 20 veces mas alto en comparacion

a los no portadores de dicha infeccién, los factores de riesgo para HCC



en personas infectadas con VHC son: coinfeccion con virus de
inmunodeficiencia humana, sexo masculino, edad adulta vy

probablemente diabetes mellitus y obesidad.*®

ALCOHOL

Existe una fuerte asociacion entre la cirrosis alcohdlica y el desarrollo
de CHC. El consumo cronico de alcohol, por si solo, tiene efectos
cancerigenos. Por lo tanto, la ingesta cronica de alcohol es conocida
por conducir a estrés oxidativo en el higado, inflamacion y cirrosis. El

acetaldehido se une directamente a las proteinas y al ADN.*

El estrés oxidativo promueve el desarrollo de fibrosis y cirrosis,

creando un microambiente permisivo HCC. 14

OTROS AGENTES RELACIONADOS

Estos incluyen la hepatitis activa crénica autoinmune, la cirrosis
criptogénica, las enfermedades metabdlicas y la enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica. La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico: obesidad,
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y lipoproteina de alta

densidad. 1°

Otras enfermedades metabdlicas también se asocian con un mayor
riesgo para el desarrollo de CHC. Estos incluyen hemocromatosis
(acumulacién de hierro), enfermedad de Wilson (acumulacion de
cobre), deficiencia de alfa 1 antitripsina, tirosinemia, porfiria,
glicogénesis tipos 1 y 3, citrulinemia. En los nifios, el sindrome
colestasico congénito (sindrome de Alagille) se asocia con un tipo
familiar de HCC. %°

10



CARCINOGENOS QUIMICOS

Probablemente el carcinébgeno quimico natural omnipresente mas
estudiado y mas potente es un producto del hongo Aspergillus,
llamado aflatoxina B1. El moho de Aspergillus flavus y el producto de
aflatoxina se pueden encontrar en una variedad de granos
almacenados, particularmente en las partes calientes y humedas del
mundo, donde los granos como el arroz se almacenan en condiciones

no refrigeradas. 1°

DIAGNOSTICO PRECOZ

Teniendo en cuenta que la Unica posibilidad de aplicar tratamientos
con intencion curativa es diagnosticando la enfermedad en una fase
asintomatica ¢ y dado que esta opcién es Gnicamente factible si se
efectla cribado de la poblacion en riesgo, se recomienda explorar
periodicamente a los pacientes con cirrosis mediante ecografia (US)

abdominal.

Intervalo de exploraciéon

Series antiguas muestran que el tiempo para doblar volumen tumoral
oscila entre 2 y 4 meses 71° y estos resultados aportan la base
racional para efectuar cribado cada 6 meses. Asimismo, este intervalo
fue el que se utilizé en el Unico ensayo clinico aleatorizado que ha
demostrado el beneficio del cribado de HCC en pacientes con
hepatopatia crénica 2°. En Japén se recomienda un intervalo de 3- 4
meses 2! y algunos autores mantienen que los pacientes de alto riesgo
deberian examinarse mas frecuentemente. No obstante, no existen
datos que demuestren que mayor riesgo se asocia a mayor velocidad

de crecimiento tumoral. Un estudio reciente evidencia que un intervalo

11



de 12 meses entre exploraciones se asocia a menor supervivencia y
menor capacidad de detecciéon que el intervalo de 6 meses??, y un
ensayo clinico aleatorizado realizado en Francia en 1.200 pacientes
cirrticos concluyé que el cribado mediante ecografia cada 3 meses
no mejora el diagndstico ni el tratamiento

del HCC respecto a realizarlo cada 6 meses?®. Finalmente, estudios
coste-eficacia muestran que el intervalo de 6 meses es mas coste-
eficaz respecto otras alternativas 2. Por lo tanto, con la evidencia
cientifica actual se considera que el intervalo recomendado debe ser

6 meses.

Instrumentos para cribado

Las técnicas de cribado de HCC pueden dividirse en radiolégicas y
serolégicas. La prueba radiolégica recomendada es la ecografia
abdominal. Se trata de una técnica no invasiva, aceptada por la
poblacién, con una sensibilidad del 60-80% y una especificidad
superior al 90% para la deteccién precoz de HCC. %> Se recomienda
la ecografia del higado combinada con la mediciébn de los niveles
séricos de alfafetoproteina cada 6 a 12 meses como vigilancia del
carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis o fibrosis hepatica

avanzada, independientemente de la causa.??

Respecto a las pruebas seroldgicas, en la actualidad se dispone de
multitud de marcadores tumorales. El mas evaluado ha sido la
alfafetoproteina (AFP), que hasta hace poco tiempo era la Unica
herramienta disponible. Sin embargo, la AFP ha mostrado un bajo
rendimiento dado que sus valores en muchos casos son normales en
estadios iniciales de HCC?® y es bien sabido que los pacientes con
cirrosis hepatica pueden presentar elevaciones transitorias de AFP en

ausencia de HCC?"28, Diferentes andlisis retrospectivos que evallian

12



el rendimiento diagnéstico mediante curvas ROC han mostrado que
usando diferentes puntos de corte, entre 10-20 ng/ml considerados
como 6ptimos para realizar cribado, la sensibilidad es del 60% vy la

especificidad del 80%2% 3132,

Cuando se consideran estudios prospectivos donde especificamente
se evalua el rendimiento diagnostico de las pruebas de cribado, la AFP
con el mismo punto de corte muestra una sensibilidad inferior al 25%
y una especificidad del 79% 2° Ademas, no se dispone de ningln
estudio que establezca que el incremento de AFP debe llevar a
sospechar un HCC si la US es negativa. En este sentido, estudios en
muestras de biopsia demuestran que puede no existir HCC aunque la
AFP supere 500 ng/ml 33, Por (ltimo, existe una correlaciéon entre
niveles de AFP y estadio tumoral, siendo la AFP simplemente un
marcador de enfermedad avanzada. Hasta en un 40% de los pacientes
con hepatocarcinoma la alfafetoproteina puede ser normal en especial
en los de tipo histoldgico fibrolamelar. 34 Por tanto, la AFP no es una
herramienta de cribado eficaz para deteccibn precoz y debe
desaconsejarse su uso 3%, Se han propuesto otros marcadores como
la fraccion de AFP ligada a lectina, des- gamma-carboxi protrombina,
Golgi proteina®, pero presentan los mismos defectos que la AFP y en

general no pueden competir con la fiabilidad de la US. 30.37,38:39,40

DIAGNOSTICO

Cualquier lesion hepatica sélida, descubierta de manera incidental o

como parte de un programa de cribado, en pacientes cirréticos o

13



infectados por el VHB es altamente sugestiva de corresponder a un
HCC, y debe ser considerada de esa forma hasta que se demuestre lo
contrario. La estrategia a seguir para realizar el estudio de la lesion

dependera del tamafio de la misma (anexos Figura 1) 4%

En un paciente afecto de cirrosis hepatica, la probabilidad de que un
nddulo detectado mediante US sea un CHC es muy elevada,
especialmente si su didmetro excede los 10 mm*2. Por tanto, si el
nodulo detectado supera este limite, es recomendable realizar

estudios complementarios para llegar a un diagndstico concluyente.

El HCC presenta una vascularizacién predominantemente arterial, 42
a diferencia del parénquima hepatico en donde la vascularizacion es
mixta: arterial y portal. Esto determina un patrén vascular especifico
caracterizado por una intensa captacion de contraste en fase arterial,
seguido de un lavado rapido del contraste en fase venosa portal o
tardia. Este patron ha mostrado ser especifico para el diagnéstico de
HCC cuando se ha correlacionado con el andlisis anatomopatolégico

de piezas de reseccién quirtrgica o biopsias percutaneas 424450,

Asi, para registrar el patrén dinamico como especifico de HCC debe
detectarse hipervascularizacion en fase arterial seguido de lavado
precoz en la fase venosa portal y/o de equilibrio. De acuerdo con estos
nuevos criterios, es posible establecer el diagnéstico no invasivo de
HCC si un ndédulo > 1 cm en un higado afecto de hepatopatia cronica
muestra intensa captacion de contraste en fase arterial seguido de
lavado precoz en fase venosa en una técnica de imagen dinamica

(Resonancia magnética o Tomografia computarizada con contraste).
51

14



Finalmente, en el caso de nédulos <1cm, dada la baja probabilidad de
que sean de naturaleza maligna # y la dificultad que supone su
correcta caracterizacion, se recomienda realizar un seguimiento
estrecho mediante una ecografia cada 3-4 meses con la finalidad de
detectar su posible crecimiento, para entonces emplear los criterios

anteriores(fig. 1). 5!

Recientemente, Colegio Americano de Radiologos (ACR), ha
propuesto un sistema para la estandarizacion de la realizacion,
recogida de datos e interpretacion de los exdmenes de TC y RM
hepéticas en pacientes en riesgo de desarrollar HCC. Este sistema,
conocido como sistema de informe de datos de imagen de higado (LI-
RADS), fue publicado online en 2011 y actualizado en 2014. 5! (Anexo
figura 3)

LI-RADS categoriza las observaciones en 6 grandes categorias:

LR- 1 (definitivamente benigno), LR-2 (probablemente benigno), LR-3
(probabilidad intermedia para HCC), LR-4 (probablemente HCC)
LR-5 (definitivamente HCC), LR-6 otras malignidades (lesiones con

alta probabilidad de ser neoplasias malignas diferentes al HCC).%?

A pesar del perfeccionamiento de las técnicas de imagen, en un
namero relevante de casos es preciso llevar a cabo una puncion del
nodulo hepatico para llegar al diagnoéstico de HCC. Sin embargo, la
realizacion de una puncion en un nédulo hepético en un paciente
cirrético no siempre es posible. En algunos casos la presencia de
ascitis o de alteraciones de la coagulacion contraindican este
procedimiento, y en otros casos, su localizacién en el higado dificulta
el acceso percutaneo o no se logra identificar por US a pesar de
haberlo sido por RM. 43:53

15



RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO:

1. Los nddulos < 1cm detectados mediante ecografia de cribado deben
ser seguidos mediante una ecografia cada 3-6 meses. Si tras 2 afios
no se detecta crecimiento, se debe volver al cribado habitual cada 6
meses (evidencia 3D, recomendacién 2B). ©

2. Los nédulos > 1 cm detectados mediante ecografia en pacientes
cirréticos pueden ser diagnosticados de HCC sin necesidad de obtener
una confirmacion histoldgica si presentan una captacion de contraste
en fase arterial seguido de lavado en fases venosas en una técnica de

imagen (TC y RM dinamicas) (evidencia 2D, recomendacion 1A). ©

3. Si el patron vascular no es especifico de HCC se debe recomen-
dar una puncién diagnoéstica del nédulo (evidencia 2D, recomendacion
1A). 6

4. Si el analisis patolégico es negativo, no se puede descartar el
diagnéstico de HCC. Se debe valorar la realizacion de una nueva
puncion diagndstica o seguimiento estrecho de la lesién (evidencia 2D,

recomendacion 1A). ©

5. En el caso de pacientes sin cirrosis establecida, la aplicacion de
estos criterios de imagen no es valida y es necesaria la realizacion de
una puncion para obtener el diagnéstico (evidencia 2D,
recomendacion 2A). ©

6. La determinacion de AFP no es util para el diagndstico de HCC

(evidencia 2D, recomendacion 2A). ©
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PRONOSTICO

El hepatocarcinoma suele aparecer en el contexto de una enfermedad
hepatica evolucionada. Las opciones de tratamiento y por lo tanto su
prondstico, estaran condicionados no soélo por la extension del tumor,
sino también por la funcionalidad del higado sobre el que se desarrolla,
evaluada por la escala de Child Pugh entre otras. > (ANEXO FIGURA
4).

Se han desarrollado multiples herramientas para establecer el
prondstico del hepatocarcinoma. Desde un punto de vista practico, las
dos mas utilizadas son el TNM. (sistema de estadificacion por tumor,
ganglios y metastasis ANEXO FIGURA 5) y el propuesto por el BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer ANEXO FIGURA 2).

El TNM ha sido revisado en el afio 2010, y es el Unico sistema que ha
sido validado en pacientes tratados tanto mediante reseccién hepéatica
como por trasplante. Se ha comprobado que el porcentaje de
pacientes que sobreviven a los cinco afos para los estadios I, 11 'y I
es de 55, 37 y 16% respectivamente. Sin embargo este sistema no
tiene en cuenta la funcién hepatica o la presencia de sintomas, que
son las que determinaran la posibilidad de tratamiento y con ello el

prondstico en los pacientes cirréticos. 52

El sistema BCLC aporta una visibn mas global, incluye variables
asociadas al estadio tumoral, la reserva funcional hepética y la
presencia de sintomas, y establece el pronéstico de acuerdo con 4

estadios que se vinculan a la posible indicacion de tratamiento.
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Los pacientes que se encuentran en el estadio A estan asintomaticos,
tienen la funciébn hepatica conservada y presentan lesiones
subsidiarias de tratamiento curativo por lo que su supervivencia
esperada a los 5 afos es del 50 - 75%. Dentro de este estadio,
aguellos pacientes con cirrosis hepatica Child A y lesiones Unicas
menores de 2 cm sin invasion vascular ni diseminacion a distancia,
constituyen un grupo especial de buen pronéstico con una
supervivencia superior al 80% a los 5 afios. Los pacientes situados en
el estadio B no presentan sintomas, pero tienen multiples lesiones que
por su tamafio (superior a 3 cm) o por su numero (mayor de 3) no son
subsidiarios de tratamiento quirdrgico aunque podrian beneficiarse de
quimioembolizacién. En este grupo la supervivencia mediana se limita

a 20 meses. 2

Los pacientes con sintomas, invasion vascular o diseminacion
extrahepética presentan enfermedad avanzada. Dependiendo de su
reserva funcional hepatica y la severidad de sus sintomas estaran
situados en los estadios C o D. Aquellos pacientes catalogados como
sujetos en estadio C podran ser tratados con terapia sistémicay llegan
a alcanzar una supervivencia mediana de 11 meses. En cambio, en el
estadio D, el Unico tratamiento indicado es el sintomatico y solo el 10%
de los pacientes sobreviven mas de un afio. Aungue no existe un
consenso definitivo sobre cual es el mejor sistema para realizar un
pronostico, la Asociacion Americana Hepato-Pancreato-Biliar ha
recomendado el uso del TNM para predecir la supervivencia de los

pacientes subsidiarios de tratamiento quirargico.
El BCLC se considera mas preciso en el estadiaje de aquellos sujetos

con enfermedad avanzada sin indicacion de reseccién hepética o

trasplante.
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A pesar de gque la alfafetoproteina no ha demostrado utilidad en el
cribado del HCC, si tiene implicaciones en el prondstico. Sus niveles
se han relacionado con el tamafo del tumor y con la tasa de
crecimiento. Por ello es un marcador de mal prondstico y un factor de

riesgo de recurrencia de la enfermedad.

Otros factores que influyen en el prondstico de los pacientes son la
histologia del tumor, la presencia de una forma variante del receptor

de estrégenos o la infeccidn por el virus de la hepatitis C y B.

TRATAMIENTO

En los ultimos afios, gracias a la aplicacion de programas de deteccion
precoz, cada vez se diagnostica el HCC en fases mas tempranas,
cuando es posible aplicar tratamientos eficaces. Para obtener los
mejores resultados, es imprescindible una correcta evaluacion de la
extension tumoral y de la funcion hepética, para posteriormente
realizar tratamiento en centros con adecuada experiencia. Por tanto,
ante el diagnéstico o sospecha de HCC se recomienda remitir al
paciente a centros de referencia con equipos multidisciplinares de
hepatologos, radiélogos, cirujanos, patologos y oncoélogos con

experiencia en el manejo de esta enfermedad.

Quimioembolizacion transarterial

La quimioembolizacion transarterial aprovecha la vascularizacion
arterial relativamente selectiva de los tumores hepaticos. Los
guimioterapéuticos se usa con embolizacién simultanea para

aumentar la permanencia de la quimioterapia local e inducir isquemia
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tumoral. Se inyecta una emulsion de cisplatino (1 mg / ml) y Lipiodol
en una relacion de volumen de 1: 1 hasta un méaximo de 60 ml,
dependiendo del tamafio y nimero del tumor. Se repite cada 8 a 12
semanas. Esta contraindicada en pacientes con descompensacion de
la cirrosis (Child-Pugh B = 8, incluyendo ictericia, encefalopatia, ascitis
refractaria), afectacién extensa de ambos lobulos hepaticos, reduccion
del flujo portal (trombosis portal), fistula arteriovenosa no tratable,
anastomosis bilioentérica o stent bilar y un aclaramiento de creatinina

< 30 ml/min.6:53

Tratamiento sistémico: Sorafenib

En los ultimos afios se han producido grandes progresos en el
conocimiento de las alteraciones moleculares que condicionan la
progresion tumoral. Actlia inhibiendo las serina-treonina quinasas Raf-
1y B-Rafy la actividad del receptor tirosina cinasa de los receptores
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) 1, 2y 3y el
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas  (PDGFR-
B). En experimentos preclinicos, sorafenib tenia actividad
antiproliferativa en lineas celulares de cancer de higado, y reducia la
angiogénesis tumoral y la sefalizacion de células tumorales y
aumentaba la apoptosis de células tumorales en un modelo de

xenoinjerto de ratén de carcinoma hepatocelular humano.%*

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, fase 3 se llevo a cabo en 121 centros en 21 paises en Europa,
América del Norte, América del Sur y Australia. La supervivencia
media global fue significativamente mas prolongada en el grupo
sorafenib que en el grupo placebo (10,7 meses frente a 7,9 meses).
Las tasas de supervivencia a 1 afio fueron del 44% en el grupo

sorafenib y del 33% en el grupo placebo.>*
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Reseccioén quirdrgica

La reseccion quirurgica es la primera opcidn en aquellos tumores
unicos que aparecen sobre higados no cirréticos, en los que se puede
realizar resecciones amplias con un riesgo bajo de complicaciones, sin
embargo este procedimiento se ve limitado debido a que la mayoria
de los casos de hepatocarcinomas se da en el contexto de hepatopatia

cronica habitualmente en fase cirrética.

En pacientes con cirrosis hepatica descompensada, la reseccion
quirurgica esta formalmente contraindicada y el tratamiento quiruargico
a considerar es el trasplante hepatico siempre que no existan
contraindicaciones por edad avanzada o comorbilidades. Los mejores
candidatos a reseccion quirurgica son aquellos pacientes con tumores
unicos, que presentan una bilirrubina normal y ausencia de

hipertension portal clinicamente relevante.>®

Trasplante hepatico

Cuando el trasplante hepatico se limita a pacientes con tumores Unicos
< 5 cm o con un méximo de 3 nédulos menores de 3 cm, sin invasion
vascular ni diseminacion extrahepéatica (criterios de Milan), se obtenia
una supervivencia a los 4 afios del 75% y una tasa de recurrencia del
8%.5°

La realizacion del trasplante es limitada. El numero de candidatos
excede el numero de 6rganos disponibles y, por tanto, existe un tiempo
de espera entre la indicacion y el trasplante. Durante este tiempo la
neoplasia puede progresar y llegar a contraindicar la intervencion. Esta
circunstancia puede alcanzar al 25% de los pacientes si la espera es
de 12 meses y, por tanto, la supervivencia de acuerdo con intencion

de tratamiento se ve significativamente deteriorada.®®
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Quimioterapia

El problema de utilizar quimioterapia en el hepatocarcinoma deriva de
la coexistencia de dos enfermedades. La cirrosis puede alterar el
metabolismo de los farmacos de quimioterapia y potenciar su
toxicidad. Ademas, algunas complicaciones asociadas a la
quimioterapia, como las infecciones sistémicas, son de especial
gravedad en pacientes inmunodeprimidos, como los cirréticos. El uso
de doxorubicina sistémica se ha evaluado en mas de 1000 pacientes
en ensayos clinicos, con una tasa de respuesta objetiva de alrededor
del 10%.

En un ensayo de 446 pacientes, se compard nolatrexed, un inhibidor
de la timidilato sintasa, con doxorubicina sistémica, con resultados
negativos (mediana de supervivencia de 5 meses frente a 7,5 meses,
respectivamente) y la tasa de respuesta en el grupo de doxorubicina
fue del 4%. Con otros tratamientos sistémicos como gemcitabina,
oxaliplatino, cisplatino y capecitabina, utilizados en monoterapia o
mediante  combinaciones, se han observado respuestas

heterogéneas, que van del 0% al 18% en estudios no controlados. %

Ablacién local

La ablacién local con radiofrecuencia o inyeccion percutanea de etanol
se considera el tratamiento estandar en los pacientes con tumores
BCLC 0-A no aptos para la cirugia. La ablacion por radiofrecuencia se
recomienda en la mayor parte de los casos como principal terapia
ablativa en los tumores de menos de 5 cm debido al control
significativamente mejor de la enfermedad. La inyeccion de etanol se
recomienda en casos en los que la ablacion por radiofrecuencia no es
viable técnicamente (alrededor del 10%-15%).

En los tumores de < 2 cm, BCLC 0, ambas técnicas alcanzan

respuestas completas en mas del 90% de los casos, con buenos
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resultados a largo plazo. No esta claro si pueden considerarse o no

alternativas competitivas a la reseccion.>®

VI- MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Descriptivo, retrospectivo, de corte

transversal.
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POBLACION: Fueron 64 pacientes con diagnostico de
hepatocarcinoma(todos los pacientes diagnosticados). No se calculd

muestra.

LUGAR: En el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez el cual es una
unidad de salud de segundo nivel, que cuenta con 207 camas
censables de las cuales 133 pertenecen al servicio de medicina
interna. En el servicio de oncologia se disponen de 43 camas, ademas

de la consulta externa donde se atienden los pacientes ambulatorios.
TIEMPO: 01 de Mayo del 2012 al 31 de diciembre 2016

ELEGIBILIDAD: Todos los pacientes con diagnodstico de
hepatocarcinoma atendidos de mayo 2012 a diciembre del 2016 en el

Hospital Escuela Doctor Roberto Calderdn.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Mayores de 15 afios

2. Ambos sexos

3. Todos los pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma
4

. Cualquier procedencia

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Expediente incompleto

2. Ausencia de informacion

METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:
Se realizé la recoleccion retrospectiva a través de los expedientes

clinicos en el periodo de 5 afios.

EVALUACION
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Se realiz6 a través de la ficha de datos (anexos), que incluyé datos
generales (edad, sexo, procedencia, tiempo del diagnostico,
antecedentes personales patoldgicos incluyendo cirrosis y otras

comorbilidades que predisponen al desarrollo de hepatocarcinoma).

PROCESO Y ANALISIS DE INFORMACION

La base de datos se realizé en IBM SPSS Statistics version 21, las
variable dimensionales se expresaron como promedio y las variable
cualitativas se expresaron como frecuencia. Las medianas de las
supervivencia global y la supervivencia libre de progresion se obtuvo

mediante el método de Kaplan-Meier.

LISTA DE VARIABLES

Edad

Sexo

Fecha de diagnostico

Antecedente previo de cirrosis hepatica
Comorbilidades

Método diagnostico

Manifestaciones clinicas iniciales

Factores predisponentes

© © N o o b~ W DB

Factores prondsticos

10. Clasificacion child Pugh

11.Hallazgos ultrasonograficos al momento del diagnostico
12.Hallazgos tomograficos al momento del diagnostico

13. Niveles de alfafetoproteina

14.Tiempo de progresion al primer tratamiento

15. Tratamiento recibido

e Tratamiento quirdargico

e Quimioembolizacion

e Quimioterapia sistémica
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16.Fecha de muerte

17.Alta

18.Tiempo de progresion de la enfermedad hasta su egreso
19. Supervivencia global

20. Supervivencia libre de progresion

VIIl- RESULTADOS

Se estudiaron 64 pacientes, de los cuales (35 pacientes) el 54.7%

varones y el 45.3% (29 pacientes) mujeres.
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El promedio de la edad de 50.1 £+ 20.97 afios ; (minimo de 17 afios y
maximo de 89). El 51.6% (33 pacientes) procedian de zonas rurales y
el 48.4% (31 pacientes) de zonas urbanas.

En cuanto al tiempo de progresién de la enfermedad la media fue de
9.05 + 9 meses y el tiempo de inicio de los sintomas fue de 4.5 + 3.12

meses.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron diabetes 18.8% (12
pacientes ), hipertensién 15.6% (10 pacientes), fibrosis pulmonar 6.3%
(4 pacientes), diabetes e hipertension 6.3% (4 pacientes) y sindrome
mielodisplasico 1.6% correspondiente a 1 paciente.

El nivel de alfafetoproteina fue medido en 56.35% ( 36 paciente); la
media oscilo en 9322.39+25819.07UlI.

Los factores predisponentes detectado en los pacientes fueron;
infeccion por hepatitis B en 3 pacientes (4.7%), hepatitis C en 2
pacientes (3.1%), alcohol en 14 pacientes (21.9%), fumado en 1
paciente (1.6%). La serologia de hepatitis solo se realiz6 a 13
pacientes (20.3%). La cirrosis hepatica estaba presente previo al

diagndstico de hepatocarcinoma en 12 pacientes (18.8%)

Las manifestaciones clinicas iniciales mas frecuentes fueron; dolor
abdominal en 33 pacientes (51.6%), sangrado de tubo digestivo en 9
pacientes (14.1%) y sintomas constitucionales en 22 pacientes
(34.4%).

En cuanto a los factores prondsticos se determiné el estado funcional
por medio de ECOG en el que la clase funcional 2 fue la mas

frecuente en el 40.6% (26 pacientes), seguido de ECOG 3 con el
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21.9% (14 paciente). En cuanto a la clasificacién de Barcelona los
pacientes presentaron una clasificacion intermedia ( Barcelona B) en
el 31.1% y avanzada ( Barcelona C) en el 37.5%. Los estadios
precoces Al (7 pacientes) , A2 (2 paciente), A3 ( 2 paciente) ; se

observaron en total en el 17.1%(11 pacientes).

Los pacientes presentaron un indice de child Pugh A en un 25%, (16
pacientes) child Pugh B en el 57.8% (37 pacientes) y child Pugh C en
el 17.2%(11 pacientes).

En relacion al estadio segun TNM; 15 pacientes estaban en el estadio
Il (23.4%), 13 pacientes en estadio IlIA (20.3%), 15 pacientes en el
estadio IlIB (23.4%), 8 pacientes en estadio IVA (12.5%) y 13
pacientes en estadio IVB (20.3%).

Se realizdé solo ultrasonido abdominal como método diagndstico a 7
pacientes (10.9%), solo tomografia de abdomen en 2 pacientes
(3.1%), ultrasonido abdominal + TAC se realiz6 en 13 pacientes
(20.3%), ultrasonido + TAC + Alfafetoproteina en 2 pacientes (3.1%),
ultrasonido + TAC + Biopsia se realizé en 15 pacientes (23.4%) y
ultrasonido + TAC+ AFP + Biopsia se realizé solo en 25 pacientes
(39.1). A 50 pacientes se le realiz6 tomografia contrastada (90%),
donde se detectd hipercaptacion en fase arterial seguido de un lavado
venoso rapido en el 78.1%

El tamafio de la lesién tumoral por ultrasonido fue en 96.9% (62
pacientes) mayor de 2 cm y solo un paciente presentd lesiones
menores de 1 cm y 1 paciente lesiones entre 1-2 cm correspondiendo
a 1.6% respectivamente. Las lesiones multiples se detectaron en el

57.8% (37 pacientes) y las lesiones Unicas en el 42.2% (27 pacientes).
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Entre los tratamientos realizados a los pacientes solo 13 pacientes
fueron sometido a reseccion quirdrgica (20.3%), de estos, 3 pacientes
posteriormente recibieron quimio-embolizacion y 7 paciente
necesitaron quimioterapia sistémica por recaida o recurrencia de la
enfermedad, los 3 restantes continuaban en seguimiento libres de

progresion hasta el corte del estudio.

Otros 27 pacientes empezaron tratamiento locoregional de los cuales
todos fueron quimio-embolizaciéon (45.3%) en los cuales 16 pacientes
(25%) solo recibieron una sesion de quimio-embolizacion y 8 pacientes
(12.5%) recibieron dos sesiones de quimio-embolizacion y los otros 3

recibieron 4 sesiones.

Fueron 20 los pacientes sometidos a tratamiento sistémico de los
cuales 18 pacientes (28.1%) recibieron quimioterapia sistémica que
incluia adriamicina con cisplatino y solo 2 pacientes recibieron
tratamiento con sorafenib (3.12%). De los pacientes que recibieron
guimioterapia sistémica 5 pacientes (7.8%) recibieron una sesion de
quimioterapia y 7 pacientes recibieron entre 2 y 5 sesiones de
guimioterapia, 4 pacientes recibieron 6 sesiones de quimioterapia y 2
pacientes recibieron 9 sesiones de quimioterapia. De estos veintes
pacientes 9 paciente recibieron la quimioterapia sistémica como
segunda linea de tratamiento luego de recurrencia posterior a
reseccion quirargica y 4 pacientes posterior a quimiembolizacion y los
otros 7 pacientes recibieron quimioterapia sistémica paliativa como

primera linea de tratamiento.
En la poblacion estudiada se presentaron 35 eventos (14 muertesy 21

recaidas o recurrencia). La mediana de la supervivencia global fue de

22 meses con una supervivencia global maxima de 40 meses.

29



La mediana de la supervivencia libre de progresion fue de 9 meses

con una supervivencia libre de progresion maxima de 35 meses.

Los pacientes que fueron sometidos a reseccidn quirdrgica
presentaron una mediana de supervivencia global de 21 meses y una
supervivencia maxima de 32 meses; los pacientes con tratamiento
locoregional al inicio del diagndstico presentaron una supervivencia
global méxima de 40 meses con una mediana de supervivencia de 14
meses; en cuanto a los pacientes que recibieron tratamiento sistémico
(siete pacientes) desde el inicio del diagnéstico se determind que la
supervivencia maxima fue de 22 meses con una mediana de
supervivencia de 10 meses y los que no recibieron tratamiento
(tratamiento paliativo) presentaron una supervivencia maxima de 8

meses.

La mediana de supervivencia libre de progresién de enfermedad en
los pacientes que fueron sometidos a reseccion quirdrgica fue de 15
meses algunos llegaron a alcanzar los 25 meses de seguimiento libre
de enfermedad; los que recibieron quimio-embolizacion (locoregional)
presentaron una mediana de supervivencia libre de enfermedad de 9
meses con una supervivencia maxima de 35 meses y los pacientes
gue recibieron tratamiento sistémico presentaron una mediana de
supervivencia libre de progresion de 5 meses con un maximo de 11

meses de seguimiento libre de progresion de enfermedad.

En cuanto a la mediana de supervivencia global en relacion a la
clasificacion Barcelona se encontré que aquellos que estaban en
estadio Barcelona Al fue de 24 meses, A2 de 22 meses, B de 14

meses, Barcelona C de 10 meses y Barcelona D 8 meses.
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En relacién a la calcificacion de child Pugh que tenian los pacientes su
mediana supervivencia global fue de; child Pugh A de 22 meses, B de

14 meses y C de 8 meses.

Asi mismo se termino que la mediana de supervivencia segan TNM
fue el siguiente; TNM 1l 22 meses, TNMIIIA de 12 meses, TNM 1lIB de
23 meses, TNM IVA de 4 meses y TNM IVB de 8 meses.

IX- DISCUSION DE RESULTADOS

En nuestra serie predominaron los pacientes masculino a como es
descrito en la literatura que ha demostrado una fuerte asociacion entre
el desarrollo de hepatocarcinoma y el sexo masculino, esto se debe

muchas veces a los factores relacionados, principalmente a cirrosis
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hepatica de origen alcohdlica.® La edad promedio de esta serie fue
de 50. 1 afios muy similar a como se ha descrito en otras series donde
se ha expresado una fuerte asociacion a la edad avanzada, sin
embargo la edad minima el cual llama mucho la atencién en nuestro
estudio fue de 17 afios de edad sin presentar un factor de riesgo fuerte;
en estos casos consideramos pertinente no pasar por desapercibido,
principalmente  la transmision vertical de virus hepatotropos
(VHB,VHC) consideramos, que se debe investigar otros aspectos
raciales y/o genéticos asociados a la etiopatogenia en

latinoamericanos.

Las comorbilidades que mas presentaban los pacientes con
hepatocarcinoma fueron diabetes mellitus e hipertension arterial,
estas dos patologias ampliamente relacionadas con el desarrollo de
hepatocarcinoma descritas universalmente principalmente al
adicionarsele obesidad por el desarrollo de esteatohepatitis no

alcohdlica. 1°

Con respecto a los niveles de alfafetoproteina obtenidos en los
pacientes de nuestro estudio al momento del diagnostico tenian un
gran margen de variacion de un paciente a otro donde incluso se
encontraron resultados normales y otros muy por encima de 20 ng/ml
muy similar a lo encontrado en otros estudios en donde se describe
qgue hasta un 40 % de pacientes con hepatocarcinoma pueden tener
valores de alfafetoproteina normales principalmente de estirpe
fibrolamelar, esto nos demuestra que no nos debemos valer solamente
de este estudio para descartar hepatocarcinoma en los casos que sus
valores sean normales y exista patron radiolégico de
hepatocarcinoma; debemos de tener en cuenta que nuestra poblacion
no a todos se les realizo dicha prueba por que muchas veces no se

dispone en los servicio publico de salud; asi como de los diferentes
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puntos de corte establecidos e incluso el valor elevado puede

asociarse a la patologia hepatica per se. **

Ampliamente se a demostrado de manera universal la asociacién de
cirrosis hepatica (independientemente de la causa) y el desarrollo de
hepatocarcinoma en hasta el 80% de los casos; sin embargo en
nuestro estudio se evidencia que el porcentaje de los pacientes con
cirrosis hepatica es baja en comparacioén con lo reportado en otros
estudios, hay que tener en cuenta que se a descrito en algunos
estudios que existe hasta un 20% de los pacientes que sin presentar
cirrosis hepatica desarrollan hepatocarcinoma, ademas de tener en
cuenta otras diversidad de factores antes mencionados!?. Se
evidencio que solo a un 20.3% de los pacientes se les realizd serologia
en busqueda de infeccion por virus hepatotropos, esto nos traduce
pobre interés en la busqueda de una causa frecuente en el desarrollo
de hepatocarcinoma aun sin que el paciente presente cirrosis hepética

ya establecida el cual se relaciona hasta un 70% de los casos.?

En pacientes afectados de cirrosis la lesiones nodulares mayores de
1 cm deben ser consideradas sospechosas de hepatocarcinoma (y
requieren protocolo de seguimiento a pesar de las variaciones en las
guias internacionales )°’, en nuestra serie el tamafo de la lesion fue
mayor de 2 cm en el 96.9% y solo el 1.6% ( 1 paciente) presentaba
una lesion menor a 1 cm, siendo el estudio de primera instancia que
se les realizo por facil acceso y seguridad en donde queda demostrado
gue toda lesién nodular > de 1 cm es altamente sospechosa de
hepatocarcinoma por lo que esta descrita en los diferentes algoritmos
propuestos para el abordaje de nddulos hepaticos como sospecha de
hepatocarcinoma,®’ principalmente en pacientes con cirrosis hepatica,
lo que obliga a realizar estudios de extension para abordar de manera

adecuada dicha lesion.
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En el 90% de la serie estudiada se realiz6 TAC de abdomen donde se
logré demostrar hipercaptacion en fase arterial en el 78.1% de las
tomografias realizadas, siendo el medio diagnéstico complementario
mas importante, el cual nos demuestra al igual que en las diferentes
guias de abordaje que por la caracteristicas (llenado arterial al medio
de contraste y lavado venosos rapido), a sido este patron especifico
para el diagnostico de hepatocarcinoma ya que la mayoria de los
pacientes de nuestro estudio presentaron dicha caracteristicas en la
TAC dindmica.

En cuanto al pronéstico en los pacientes en nuestra serie se observo

gue tanto la clasificacion de TNM tempano (estadio IlI) presentaban
una mayor sobrevida global, sin embargo este sistema no tiene en
cuenta la funcidén hepatica o la presencia de sintomas, que son las que
determinaran la posibilidad de tratamiento y con ello el prondstico en
los pacientes cirroticos, es por eso que se valoré con el sistema de
Barcelona( BCLC), el cual aporta una vision mas global, incluye
variables asociadas al estadio tumoral, la reserva funcional hepatica y
la presencia de sintomas, y establece el prondstico de acuerdo con 4
estadios que se vinculan a la posible indicaciéon de tratamiento,®? sin
embargo hay que tener en cuenta algunas debilidades de este sistema
de estadiaje (BCLC); es limitado principalmente por su rigidez para
actuar como un algoritmo de tratamiento, es decir de manera
protocolaria (ejemplo: Recomienda la reseccion hepatica en etapas
muy tempranas (BCLC 0) y en etapas tempranas (BCLC A); sin
embargo, en pacientes seleccionados, la reseccion hepatica se asocia
con una buena supervivencia incluso en etapas mas avanzadas de
BCLC).>’

34



En nuestro estudio el estadio precoz (Al, A2) presento mayor
supervivencia global de 22 y 24 meses respectivamente, siendo
respectivamente los estadios desde intermedio, avanzado y terminal
(estadio B,C,D) con menos supervivencia global para nuestra
poblacién en estudio, el cual fueron clasificados la mayoria de nuestra
poblacién que se diagnosticd con hepatocarcinoma, coincidiendo con
la supervivencia encontrada en otras series donde esta depende
segun el estadio en que sea diagnosticado el paciente, entre mas
avanzado se encuentre el estadio de la enfermedad menor es la
supervivencia, siendo oportuno por eso la implementacion de cribado
principalmente en paciente con altos factores de riesgo para la

deteccion de hepatocarcinoma.

En relacion a la clasificacién de Child Pugh el cual es uno de los
parametros que se toma en cuenta en la escala BCLC se evidencio
que la poblacién en estudio que eran clasificados como A tenian mayor
supervivencia global comparados con los B y C esto en relacion a
mayor deterioro de la funcion hepatica confiriendo de hecho un peor

pronostico que en nuestro medio el tratamiento no va dirigido a curar.

La mediana de supervivencia global fue de 22 meses con una
supervivencia maxima de 40 meses; en nuestra poblacion al igual que
lo descrito en diversos estudios la supervivencia global estuvo
influenciada segun el estadio en que se encontraban cada paciente sin

dejar por un lado el tipo de tratamiento que recibieron.

El tratamiento que mas se practico e indico a los pacientes con HCC
fue la quimiembolizacion siendo el tratamiento con mayor
supervivencia global en nuestro estudio, de hecho es el Unico
tratamiento que ha demostrado aumentos de supervivencia en

lesiones no resecables sin invasién vascular ni diseminacion
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extrahepatica. La existencia de multiples formas de efectuar este
tratamiento dificulta la valoracidn de su eficacia, aunque se estima que
en mas del 40% de los casos existe una respuesta mayor del 25%. En
menos del 2% de los pacientes se consiguen remisiones completas
(en nuestro estudio no hubo ninguna remisién completa con quimio-
embolizacion) y a pesar de ello, durante el seguimiento se producira
una restauracion del flujo tumoral con posterior recidiva y reduccion de

la supervivencia media, inferior a los dos arfios tras el tratamiento.>?

En nuestra serie no se le realizd transplante hepatico a ninguno de los
pacientes, el cual aun teniendo criterios para ello no se dispone de
dicho procedimiento en nuestro pais, siendo este el tratamiento que
cuando se aplican los criterios de Milan de manera adecuada se
consigue una supervivencia global de hasta un 75% a los 4 afios y una

recidiva de 8%.6

En cuanto a la terapia sistémica especificamente la terapia blanco con
sorafenib se manej6 2 pacientes en estadio avanzado de la
enfermedad en donde se evidencié una supervivencia global de 12
meses en 1 de los pacientes y 8 meses en el otro paciente. Se a
demostrado que en este estadio (avanzado) mejora la mediana de
supervivencia global®® sin embargo, en nuestra unidad hospitalaria no
se dispone de este tipo de terapia teniendo que recurrir a otras
alternativas y salirse de lo ya estandarizado internacionalmente

basado en las evidencias en cuanto al manejo segun el estadio.

Los pacientes que recibieron quimioterapia sistémica fueron los que
presentaron la supervivencia mas baja, demostrado que la
guimioterapia convencional con finalidad citotéxica (habitualmente
doxorrubicina y cisplatino) ha demostrado poco beneficio significativo

en la supervivencia. Por tanto, no se recomienda su uso fuera de
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ensayos clinicos.® Sin embargo al no contar con el tratamiento
adecuado de acuerdo al estadio se indica quimioterapia en nuestra

unidad en donde practicamente el beneficio en cuanto a supervivencia
es bajo.

X- CONCLUSIONES
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. Los factores prondsticos como Clasificacion Barcelona Al, A2, TNM
I, IB y escala funcional Child Pugh A representaron mayor
supervivencia global en la serie de pacientes estudiados.

. Lareseccion quirargica fue el tratamiento que tuve mejor respuesta en
cuanto a la mediana de supervivencia seguido de tratamiento

locoregional.

. La mediana de supervivencia global fue de 22 meses de seguimiento

y la mediana de la supervivencia libre de progresion fue de 9 meses.

. La cirrosis hepatica estaba presente en un pequefio porcentaje de la

poblacién en estudio.

XI- RECOMENDACIONES
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1. Realizar estudios analiticos que permitan determinar la asociacion
de riesgos con el desarrollo de hepatocarcinoma en nuestra
poblacion.

2. Enviar pruebas serolégicas en busqueda de factores infecciosos (
VHB,VHB) y metabdlicos principalmente, que estén ligados al

riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma.

3. Abastecer con terapias blancos para tener una mejor oferta de
tratamiento a los pacientes que lo ameriten, asi como ofrecer
guimioembolizacion a los pacientes basados en la estratificacion

de Barcelona.”

4. Valoracion por equipo multidisciplinario a todos los pacientes con
diagnostico de hepatocarcinoma (oncologia medica, oncologia

quirurgica, gastroenterologia, infectologia).
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XII-ANEXOs

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1.NOMBRE:

2. PROCEDENCIA.........oo,

3. EDAD:

1.1 EXPEDIENTE

4. SEXO: © F Q M

5. Fecha del diagnostico y tiempo de evolucion de la enfermedad

6. Tiempo de inicio de sintomas al diagnéstico:
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7. Antecedentes personales patoldgicos de cirrosis:

Si no

7.1

personales:

9. TIPO DE MANIFESTACION CLINICA:

Antecedentes patoldgicos

MANIFESTACION

Sl

NO

ASINTOMATICO

DOLOR ABDOMINAL

SANGRADO DE TUBO
DIGESTIVO

SINDROME
CONSTITUCIONAL

ICTERICIA

HEPATOMEGALIA

DOLOR OSEO

MANIFESTACIONES
CUTANEAS

ASCITIS

FACTORES PREDISPONENTES

FACTORES

Sl

NO
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Hepatitis B

Hepatitis C

Alcohol

Hemocromatosis

Enfermedad de
Wilson

Cirrosis biliar

primarias

Esteatosis
hepatica no

alcohdlicas

Fumado

10. FACTORES PRONOSTICOS

10.1 ECOG: I........ I...... lH.....IvV

10.2 CLASE FUNCIONAL CHILD PUGH: A.....B...... C.......
10.3 ESTADIO TNM......

10.4 ESTADIAJE DE BARCELONA

11. HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS:

HALLAZGOS Sl NO

LESION UNICA

LESIONES
MULTIPLES




VASCULARIZACION

EXTENSION A OTROS
ORGANOS

NECROSIS

HIPERTENSION
PORTAL

TROMBOSIS PORTAL

12. HALLAZGOS TOMOGRAFICOS Y RESONANCIA

HIPERCAPTACION
EN LA FASE
ARTERIAL

LAVADO VENOSO
RAPIDO

13. NIVEL DE LA ALFEFETOPROTEINA AL MOMENTO DEL

14. TRATAMIENTO RECIBIDO: ENCIERRE EN UN CIRCULO Y
NUMERO DE SESIONES RECIBIDAS
14.1Tratamientos quirlrgicos

Ninguno
Reseccion quirargica

14.2Tratamientos locorregionales

Ninguno
Quimioembolizacién

14.3Tratamientos sistémicos
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Sorafenib

Quimioterapia sistémica

NOTA: ESPECIFIQUE LA QUIMIOTERAPIA RECIBIDA.

15. FECHA DE LA PROGRESION AL PRIMER TRATAMIENTO
16. ALTA si....no.....
17. FECHA DE MUERTE:

18. TIEMPO DE LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD EN MESES
DESDE EL DIAGNOSTICO HASTA EL MOMENTO DEL ALTA O DE
DEFUNCION:

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Dimensiones | Valores
Edad Anos 1. 15-20
registrados 2. 20-30
en el 3. 30-40
expediente 4. 40-50
clinico. 5. 50-60
6. 60-70
Sexo Diferencias 1. Femenino
fisicas que 2. Masculino

caracterizan

a un individuo
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en hombre y

mujer
Fecha del Fecha
diagnostico calendario de

la primera
consulta con
el oncélogo
por el
diagnostico
de
hepatocarcin

oma

Fecha de muerte

Fecha
calendario en
la que se
estable la
ausencia de
vida por
cualquier
causa en el

paciente.

Supervivencia
libre de

progresion

Tiempo
trascurrido
desde la
maxima
respuesta al
tratamiento
hasta la
progresion
clinica o

radioldgica.
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Presencia de Es la Indicado en 1. SI
cirrosis hepética | cicatrizacion | el expediente 2. NO
antes del y el clinico
diagnostico de funcionamien
hepatocarcinoma | to deficiente
del higado.
Es la ultima
fase de la
enfermedad
hepética
cronica.
Ultrasonido 1. SI
Método Examen de simple de 2. NO
diagnostico por imagen o de | abdomen
medio del cual se | laboratorio Tomografia 1. SI
detecto el HCC que fue 2. NO
utilizado para | Resonancia 1. SI
la deteccion | magnética 2. NO
de la Alfafetoprotei 1. SI
enfermedad. | na 2. NO
Biopsia 1. SI
2. NO
Manifestacion Conjunto de | Asintomatica 1. Si
clinica inicial signos y 2. NO
sintomas Dolor 1. Si
abdominal 2. NO
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Sangrado de 1. Si
tubo digestivo 2. NO
alto
Sindrome 1. SI
constitucional 2. NO
(perdida de
peso, fiebre,
astenia)
Ictericia 1. Si
2. NO
Ascitis 1. SI
2. NO
Esplenomega 1. SI
lia 2. NO
Hepatomegali 1. Si
a 2. NO
Dolor 6seo 1. SI
2. NO
Manifestacion 1. Si
es cutaneas 2. NO
Factores Infeccion por 1. SI
predisponentes hepatitis B 2. NO
Infeccion por 1. Si
hepatitis C 2. NO
Alcohol 1. SI
2. NO
Hemocromat 1. SI
osis 2. NO
Enfermedad 1. SI
de Wilson 2. NO
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Enfermedad 1. SI
biliar primaria 2. NO
Esteatosis 1. Si
hepatica no 2. NO
alcohdlica
Fumado 1. Si
2. NO
Otros 1. SI
2. NO
Factores ECOG Es una 1. O
prondsticos escala 2. 1
disefiada 3.1l
para medir la 4. 1
capacidad del 5 1V
paciente en
su vida diario
reservando
Su autonomia
Clasificacion | Escala 1. Al
de Barcelona | pronostica 2. A2
para 3. A3
determinar 4. A4
supervivencia 5. B
en los 6. C
pacientes con
hepatocarcin
oma.
Clasificacion | Es un
child Pugh sistema de 2. B
estatificacion . C

para evaluar
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el pronostico
de la
enfermedad,
incluye 5
variables de
las cuales
dos son
clinicas y tres
de

laboratorio.

Estadio TNM

Es una
clasificacion
para
determinar
extension
dela
enfermedad
gue incluye
tamano de
tumor,
propagacion
a ganglios y
metastasis a
organos

distantes.

N o gk~ wDbd e

Hallazgos

ultrasonograficos

Anormalidade
s
encontradas
en un rastreo
de ecografia

abdominal

Lesién Unica

Sl
NO

Lesion

multiple

Sl
NO

Vascularizaci

on

A N e

Sl
NO
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Extension a 1. SI
otros drganos 2. NO
Hipertension 1. SI
portal 2. NO
Necrosis 1. Si
2. NO
Trombosis 1. SI
portal 2. NO
Niveles de Glicoproteina | Unidades
alfafetoproteina que ha sido internacional
considerada | es (UIl)
como un
marcador
oncofetal,
cuya
aplicacion se
ha
demostrado
en el
diagnéstico y
prondstico de
enfermedade
s tumorales
como el
carcinoma
hepatocelular
Tratamiento Terapias Ninguno 1. SI
recibido medicamento 2. NO
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sas ofrecidas
al pacientes
con intencion
curativa o

paliativa

Reseccion 1. SI
quirdrgica 2. NO
Locoregional Ninguno

. Quimioembolizaci

on

Tratamiento

1. Sorafenib

sistémicos . Quimioterapia
sistémica

Hallazgos de Anormalidade | Hipercaptacio 1. Si
:Z;noong;r?giy s vasculares | nen lafase NO

en la lesion arterial

hepatica Llenado . SlI

compatibles | venoso NO

con el rapido

desarrollo de

un

57




hepatocarcin

oma

Alta

Condicién de
egreso Vivo
curado.
Actualmente
en vigilancia

oncolégica

1. SI
2. NO

Supervivencia
global

Tiempo
trascurrido
desde el
diagnostico
hasta la

muerte.

Ultima

consulta

Comorbilidades

Estados
patoldgicos
presentes en
los pacientes
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FIGURA 1. Algoritmo diagnostico del consenso de la EASL

Nédulo en ecografia de
cribado en higado
cirrético o con hepatitis
crénica por VHB

>1cm

<1cm
A 4
Repetir ecografia
cada 3 meses
r v
Estable | Crecimiento
durante 18-24
meses
r v
Volver al Iniciar
cribado algoritmo
convencional diagnéstico

[ TC multidetector/RM dindmica |
|

Hipervascularizacion arterial + washout en
fases venosas

Positivo

Otra técnica de imagen
(TC o RM)

Hipervascularizacion arterial + washout en
fases venosas

|

Diagnéstico de carcinoma hepatocelular

FIGURA 2: Sistema de estatificaciéon de Barcelona.
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CHC
Estadio muy inicial Estadio inicial Estadio intermedio Estadio avanzado  Estadio terminal
. O . (A) (B) (©) (D)
Unico < 2cm Unico o 3 nédulos < 3cm Multinodular Invasién portal Child-Pugh C**
Child-Pugh A, PS 0 Child-Pugh A-B, PS 0 Child-Pugh A-B*, PS 0 Afectacién extrahepética PS 3-4
¢ Child-Pugh A-B*, PS 1-2
Potencial candidato a 3 ,
8 trasplante hepético Unico 3 nodulos < 3cm
2 v +
g
a Pre_s_ién porlal
No si —p bilirrubina
Enfermedades
Normal Aumentada —» asociadas
l No Si
¢ ‘ v v v

o
'GC: Ablacién Reseccion || Trasplante Ablacién TACE Sorafenib
£ BSC
= Tratamientos efectivos con impacto en supervivencia

WASHOUT

CAPSULA

AUMENTO DE TAMANO

FIGURA 3. Sistema LI-RADS del colegio americano de radiélogos

FIGURA 4. CLASIFICACION CHILD PUGH

VARIABLE VALORES
1 2 3

Bilirrubina T <2 mg/dl 2- 3md/dl > 3 mg/dl
Albumina > 3.5/l 2.8-3.5 <2.8
TP % >70 40-70 <40
Encefalopatia | No I- 11 " —1v
Ascitis No Si Refractaria
Child A: 5-6 puntos; Child B: 7-9 puntos; Child C: 10-15 puntos
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FIGURA 5: Sistema de puntuacion TNM (tumor, ganglios metastasis)

Tumor Primario (T)

TX No se puede evaluar el tumor primario.

T0 No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor unico sin invasion vascular.

T2 Tumor Unico con invasién vascular o multiples
lesiones no mayores de 5 cm.

T3a Multiples lesiones mayores de 5 cm.

T3b Cualquier lesion afectando una rama principal
de la porta o de la hepética.

T4 Invasion directa de 6rganos adyacentes,

distintos de la vesicula biliar o perforacion de

peritoneo visceral.

Ganglios Linfaticos Regionales

NX

No puede evaluarse la existencia de ganglios

regionales.
NO No metastasis ganglionares regionales.
N1 Metastasis ganglionares regionales.

Metastasis a distancia (M)

MO

No metastasis a distancia.

M1

Metastasis a distancia.

Grupos Prondsticos

Estadio T N M

I T1 NO MO
I T2 NO MO
A T3a NO MO
B T3b NO MO
c T4 NO MO
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IVA Cualquier T N1 MO

VB Cualquier T Cualquier N M1

FIGURA 6: Escala funcional ECOG

Estado Funcional

Definicién

0 Sin restricciones

1 Limitacidon de actividad intensa, capaz de realizar trabajo
ligero

2 Capaz de autocuidado; pero incapaz de trabajar; , se levanta
mas del 50%del tiempo.

3 Limitado para el autocuidado. Confinado a la cama o sillén
mas del 50% del tiempo.

4 Completamente dependiente. Vida en cama o sillén todo el

tiempo.
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VARIABLE N=64 %

EDAD

Edad media - Desviacion estandar 50.1+20.97 anos

SEXO

Femenino 29 45.3
Masculino 35 54.7
PROCEDENCIA

Urbano 31 48.4
Rural 33 51.6
TIEMPO DE PROGRESION AL PRIMER

TRATAMIENTO

Media y Desviacion estandar 9.05 £ 9 Meses

TIEMPO DEL INICIO DE LOS SINTOMAS 4.56%3.12 Meses

COMORBILIDADES
Diabetes 12 18.8
Hipertension 10 15.6
Fibrosis pulmonar 4 6.3
Diabetes e hipertension 4 6.3
Sindrome Mielodisplasico 1 1.6
Cirrosis hepatica 12 18.8
ALFAFETOPROTEINA
Media - Desviacion estandar 9322.39+25819.07 Ul
FACTORES PREDISPONENTES 20 31.25
Hepatitis B 3 4.7
Hepatitis C 2 3.1
Alcohol 14 21.9
Fumado 1 1.6
Realizacion de pruebas de hepatitis 13 20.3
TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES DEL

ESTUDIO
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Fuente: Expediente Clinico

TABLA 2. MANIFESTACION CLINICA INICIAL DE LOS PACIENTES CON
HEPATOCARCINOMA
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VARIABLE N=64 %
DOLOR ABDOMINAL 33 51.6
SANGRADO DE TUBO 9 14.1
DIGESTIVO

SINTOMAS 22 34.4
CONSTITUCIONALES

Fuente: Expediente Clinico

TABLA 3. FACTORES PRONOSTICOS PRESENTES EN LOS PACIENTES CON

HEPATOCARCINOMA
VARIABLE N= %
ECOG
0 12 18.8
1 10 15.6
2 26 40.6
3 14 21.9
4 2 3.1
CLASIFICACION BARCELONA
Al 7 10.9
A2 2 3.1
A3 2 3.1
B 20 31.3
C 24 37.5
D 9 14.1
CLASIFICACION CHILD PUGH
A 16 25
B 37 57.8
C 11 17.2
ESTADIO TNM
11 15 23.4
I11A 13 20.3
I111B 15 23.4
IVA 8 12.5
IVB 13 20.3

Fuente: Expediente Clinico
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TABLA 4. HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS Y TOMOGRAFICOS DE LOS
PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA

VARIABLE N=64 %
LESION UNICA 27 42.2
LESION MULTIPLE 37 57.8
TAMANO MENOR DE 1 1 1.6
TAMANO 1-2 CM 1 1.6
TAMANO MAYOR DE 2 CM 62 96.9
HIPERCAPTACION DE FASE ARTERIAL 50 78.1
LAVADO VENOSO RAPIDO 50 78.1

Fuente: Expediente Clinico

TABLA 5. METODOS DIAGNOSTICOS UTILIZADOS EN LOS PACIENTES CON
HEPATOCARCINOMA

Fuente: Expediente Clinico

VARIABLE N=64 %
ULTRASONIDO 7 10.9
TOMOGRAFIA 2 3.1
USA+ AFP+TAC+BIOPSIA 25 39.1
USA+TAC 13 20.3
USA+TAC+BIOPSIA 15 23.4
USA+TAC+AFP 2 3.1

TABLA 6. TRATAMIENTOS EN LOS PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA

Fuente: Expediente Clinico

VARIABLE N=64 %
RESECCION QUIRURGICA 13 20.3
LOCOREGIONAL 30 46.8
TRATAMIENTO SISTEMICO 20 31.25
Quimioterapia 18 28.1
Sorafenib 2 3.12
Ningun tratamiento 15 23.4

TABLA 7. NUMERO DE SESIONES RECIBIDAD DE QUIMIEMBOLIZACION



QUIMIOTERAPIA SISTEMICA

VARIABLE N=64 %
QUIMIOEMBOLIZACION 30 46.8
1 17 26.5
2 8 12.5
3 1 1.6
4 3 4.7
5 1 1.6
QT SISTEMICA 18 28.1
1 5 7.8
2 2 3.1
3 1 1.6
4 2 3.1
5 2 3.1
6 4 6.3
9 2 3.1

Fuente: Expediente Clinico
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VHC: Virus de hepatitis C

VHB: Virus de hepatitis B

HCC: Hepatocarcinoma

HBsAg: Antigeno de superficie de hepatitis B

ADN: &cido desoxirribonucleico

IFNy: Interferon gamma

NAFLD: enfermedad hepética grasa no alcohdlica

US: Ultrasonido

TAC: Tomografia computarizada

RM: Resonancia magnética

AFP: Alfafetoproteina

EASL: Asociacion europea del estudio del higado

ACR: Colegio Americano de Radidlogos

LI-RADS: Sistema de imagen y datos de reporte de higado
TNM: Sistema de estadificacion por tumor, ganglios y metastasis
TACE: quimioembolizacion

BCLC: clinica de Barcelona de cancer hepatico.



