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ANTECEDENTES:

Epidemiologia:

El hepatocarcinoma es el tumor maligno primario mas frecuente de! higado  y una
causa de muerte en el paciente cirrético(1). Constituye el octavo en frecuencia a
nivel mundial, aunque varia de acuerdo a la region, siendo més lrecuen!e en Asna y

menos comun en Norteameérica. La enfermedad tiene un pobre pronésnco ya que

es causa de muerte de un millon de personas por aifo a mvel mundia

Las poblaciones de mayor riesgo se encuentran en Asla'y Africa,’ e

reporta una incidencia de 150/100,000 habitantes, consutuy el 50% de todos Ios "

informados(1). . .
La relacion con el sexo(hombre: mujer) es variablé
documente: en Paraguay se reporta una rela
mientras que en Estados Unidos la relacion es de 2: 1(1).
La mcrdencua se incrementa con la edad, enconlrandose

anos en Asia y de 62 afios en Estados Unidos de Norteameér

Eti fay F de R 1).

Causas de Carcinoma hepatocelular:
I. Infecciones virales:

a. Hepatitis por virus B.

b. Hepatitis por virus C,

€. Hepatitis por Virus D (Cceinfeccion).
Il. Toxinas:

a. Alcochol.

b. Aflatoxina B1.

¢. Oxido de Torio.




d. Monomeros de Cloruro de vinil

m. En'ermedades del metabolismo de higado:

a. Hemocromatosn

d. ‘Tirosinemia hereditaria.’

e. Enferr del gl w0 tipo Iyl

1V. Otras condiciones:
a. Sindrome de Budd-Chiari.
b. Sindrome de Alagille

c. Esteroides anabolicos androgénicos.

infeccion por virus B.

En 1994 el Grupo Internacional de Cancer concluyo que Ia mfeccnon cronica: por

VHB es un carcinogénico humano. El rlesgo eventual de hepalocarc noma se,

encuentra inversamente relacionado con la edad us B Esludms

moleculares han demostrado que el DNA del virus.se encuentra lnlegrado al lejldo

tumoral del paciente con hepatitis cronlca(1 ).

En pacientes con VHB, éste se lntegra al genomaidel huésped:y promueve Ia'

inestabilidad gendmica, o bien, (amblen exlst o urre una

integracion en el ONA de la célula huesped(en Ios cromosomas 15 211 Y2 18)> que

resulta en la desregutacion de la expresion de oncogene o genes supresores del

tumor(19).

Infeccion por Virus C.

El Grupo Internacional de Cancer ha determinado que {a infeccion crénica con el

virus C es carcinogénico en humanos. Existe la hipdtesis que el virus C es el




cinoma en areas donde existe una baja incidencia de

pr cat de h

Virus' B(1).
E1 mecanismo del virus C se desconoce, sin embargo, se inluye que produce uvié

induccion de {a carcinogenésis por un producto vial o bien por Ia achvacron de

protooncogenes, o por la lnacuvaclén de genes supresores del (um kr(z

lkeda y colaboradores enconlraron una 1recuent:|a aCUmulada de carcmoma ‘-

hepatocelular en 15 aios de 75.3% en

virus C,yen 13.3% en pacuemes com'eclados por los 2 virus. (2)

Cirrosis:

Es el factor de riesgo mas importante para hepatocarcinoma y el virus C constituye
mas de 80% de los casos. La incidencia anual de hepatocarcinoma en pacientes con
cirrosis hepatica constituye el 3-5%. Estudios de autopsia e€n pacientes Con cirrosis
han mostrado una prevalencia del hepatocarcinoma de 20-80%(1).

En Africa y Asia la causa de Cirrosis hepatica se encuentra relacionada con la
exposiciéon al virus B y C de hepatitis. En Estados Unidos, sin embargo, la cirrosis
se encuentra asociada al abuso del! consumo de alcohol. Aunque el alcohol no es
un carcindgeno, juega un papel indirecto en la hepatocarcinogénesis. El riesgo de

desarrollar hepatocarcinoma en cirroticos por alcoho! es de 3 a 5%(13).



El carcinoma hepatocelular ha sido observado en 60 a 80% de los pacientes con

cirrosis macronodular y en 3 a 10% de los pacientes con patron micronodular{1).

Cirrosis Biliar Primaria:

Es una enfermedad de causa desconocida que afecta prlncipalmen(e a mujeres de

edad media. El curso de la enfermedad se encuenlra “caract

terminal en 5' a 1% anos. EI carclnoma

progresion a una h patia en

hepatocelular se descubre en 3% de Jos casos. La:presenla éniclinica y el

prondstico de hepatocarcinoma no difiere de! relacionado a”otras causas” de

cirrosis(1).

Deficiencia de Alfa | Antitripsina.

pulmonar en adultos y hepatitis neonatal ,

Se encuentra iada con er
fibrosis portal, y cirrosis en nifos y adultos; el hepatocarcinoma . se descubre en

todos los grupos(1).

La M
La themocromatosis primaria y secundaria Se encuentra asociada con el

hepatocarcinoma, especialmente en casos de cifrosis. .

Aflatoxinas:

Son micotoxinas producidas por los hongos Aspe’r‘g lus ' ﬂavus ¥ A. Parasiticus;

estas toxinas puede contaminar las carnes ", en condlclones de humedad La

aflatoxina B1 es conocido que mduue una mulac-én del codon 249 del gen Pss 1

esta mutacion podria ser un mecanismo de la carcmogenésus. La ln'eccién de

aflatoxinas y el virus B tienen un efecto smerglco para el desarrollo de

hepatocarcinoma(1).




Thorotrast(1).

Es una 1 que
elemento radioactivo que emite alrededor de 90% de particulas alfa, 9% de particulas

25% de didxi de thorium, el cual es un

beta y 1% de rayos gamma, con una vida media de 400 afos(1). La exposicion a esta

se a iada con 1la aparicion de hemangiosarcomas (33%),

cinoma (32%) vyt cinoma (20%).
E1 periodo de latencia entre 1a exposicion y el descubrimiento del tumor es de 20 25
afos. El incremento del riesgo se encuentra aumentado por la exposicion a edad

temprana al thorium, sobre todo en el sexo masculino. Su mecanismo de accion no

es bién cor ido, pero la P idn atar iacion alfa podria ser el promotor del
cancer.

Estrégenos.

Los { Pt estan i con el desarrollo de adenomas de

células hepaticas, hepatomas benignos, hiperplasia nodular focal y hamartomas.

Dentro de los tumores malignos se han descrito el hepatocarcinoma,

9 . hep y carcinoma fibrolamelar. El riesgo relativo del
uso de estrogenos es 2 a 4 veces mayor que en areas donde la hepatitis no es
endémica .

Androgenos:
La 6n con el hep i fue descrito en 1971 . El cancer hepatico ha

sido reportado durante los 2 primeros meses del consumo de androgenos. Los

ine b . en el hi pued. irse después de un corto a largo

periodo de tiempo, incluyendo ion  benigna(hiper i difusa,

hiperplasia regenerativa nodular, o adenoma), peliosis hepatica o de caracteristicas
malignas(hepatocarcinoma, angiosarcoma, o colangiosarcoma). En higados no

el h i generalmente se presenta de tipo bien diferenciado

cirr

hi e y sin s




Cloruro de vinil.

Este carbohidrato alifatico no halogenado es un carcinogénico. Los limpiadores de
autociave tiene el mayor riesgo para el desarrollo de tumores hepaticos inducidos
por cloruro de vinil; la edad media de presentacion es de 52 afnos. Se le ha
relacionado mas a la aparicion de angiosarcoma, pero algunos reportes han

asociado fa exposicion de esta sustancia con el hepatocarcinoma.

PATOLOGIA.
La OMS ha clasificado los tipos de hepatocarcinoma en base a la organizacion
estructural de las células tumorales(4).

Se ha P la si iente clasifi ion:

1. Trabecular(sinusoidal). Las celulas tumorales seragrupankénrcordones
de células separados por sinusoides. La fibrosis se:encvuem'ra ausente

o es minima.

2. Pseudo-glandular(acinar): Las células del lumor 10rman estructuras

glandulares; los canaliculios se observan. con o'sin blhs

3. Compacto: Las células forman masas sohdas. 0
4. Escirros: El estroma fibroso se encuentra separado por cuerdas de

ceétulas tumorales.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La edad media de presentacion es entre 40 y 50 afos. La enfermedad predomina en
hombres, pero la relacion por género en general es variable. El 40% de |los pacientes
es asintomatico al momento del diagnostico. El dolor es el sintoma mas frecuente y
aparece en estadios avanzados, cuando existe invasion a la capsula de Glisson. El

dolor vinal tipi 'te se encuentra localizado en cuadrante superior derecho

det abdomen. El dolor abdominal agudo puede indicar hemorragia dentro de la
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cavidad peritoneal resultado de ruptura del tumor y puede ser el primer sintoma de)
hepatocarcinoma en 5% de |os casos.
Muchos pacientes se presentan con signos de falla hepatica como malestar general,

pérdida de peso, anorexia e ictericia, nausea y vomito. Los signos fisicos incluyen

en orden de frecuencia: hep. galia, espl gatia, itis, ictericia, fiebre y

hasta un 15% ingresa a un hospital con hemorragia digestiva y peritonitis

bacteriana espontanea(21t).
cinoma tenia ascitis

En una serie de necropsias 50% de los p i con t
hemorragica. Un pequeioc por ¢ tiene ani 'es de enfermedad
v it por noédulos en hilio, huesos, pulmén y glandula adrenal.

La diarrea, que es probablemente causada por la produccion de sustancia

vasoactiva por el tumor, ocurre en menos de 50% de los pacientes 3 meses previos

al diagndstico. La eritrocitosis es vista en 10% de Jos pacientes. Otras

manifestaciones incluyen hipercalcemia, sexualidad precoz y produccion de
hormona gonadotrépica. La criofibrinogenemia, disfibrinogenemia, polimiositis y

sindrome carcinoide son infrecuentes.

Preser i6n de los si : porcentajes de acuerdo a pais(4).
Sintomas Japén Sudafrica Espafna.
Dolor abdominal 45 91 26
Anorexia 44 - 37
Pérdida de peso 26 35 37
Malestar general 59 31 37
voémito 15 B8 -
Ictericia 15 7 az
Fiebre 15 3s -
Edema en miembros inferiores 14 - -—
o 12 -

Hemoperitoneo agudo



Signos Fisicos:

Hepatomegalia 68 92 92
Ascitis 44 51 52
Esplenomegalia 14 42 41
ictericia 30 28 32
17

Encefalopatia

METODOS DIAGNOSTICOS

Las pruebas de deteccion oportuna para el hepatocarcinoma incluyen: Alfa feto

proteina y uitrasonido abdominal.

ALFA FETO PROTEINA
1te en células hepaticas en el feto y en

Es una proteina sérica si i norr
de los ientes con

el tracto gastrointestinal. Se incrementa en el 60 a 70 por
hepatocarcinoma segun estudios en Estados Unidos y Europa. El rango normal es

de 0 a 20ng/ml, y los niveles por arriba de 400ng/m! son diagnosticos de

hepatocarcinoma. Los resultados falsos positivos pueden ser causados por

hepatitis aguda o cronica, tumores de células germinalss o embarazo.

ULTRASONIDO
il 1te entre tumores sélidos y lesiones

E! ultrasonido puede
cinoma de otros tumores solidos de

quisticas, pero no distingue entre el hep

higado; sin embargo, el hepatocarcinoma tiene ecogenicidad aumentada. En

del estudio es de 70%

lesiones menores de 3 i ros la ser

aproximadamente. El ultrasonido doppler puede ser de gran ayuda para diferenciar
el hepatocarcinoma de otras lesiones, asi como también tiene una sensibilidad
mayor que la tomografia para el diagnostico de trombosis de la vena porta(4).

Los estudios clinicos sugieren que el ultrasonido abdominal es mas sensible que la

elevacion de alfa feto proteina en la deteccion temprana de cancer.
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En un di i para i6n oportuna de | cinoma en ientes

con cirrosis avanzada, se evaluaron 285 pacientes, durante 15 meses,

22 de i al inicio del estudio, y 5 pacientes

mas en el transcurso de éste. Se observo que el virus C constituyo el 63% de |0s

de la tomografia computada fue del 88%, la AFP mayor de

La ser

20ng-ml! de 62% y el Uhrasonido abdominal 59%(8).En base a estudios de

ibilidad y pecifidad, g se P que los pacientes cirroticos con

nivetes de alfa feto proteina por debajo de 20ng-ml podrian seguirse con ultrasonido

cada 3 meses(4).

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA.

La tomografia computada dinamica en espiral es una técnica no invasiva, mas

sensible que la grafia con io de contraste(Sensibilidad 65% para tumores
de menos de 3cm); puede s mas peq y yud. en el
diagnéstico diferencial. La diterenciacion entre el ¢t inoma y las a

h es posil en 90% de los casos y entre el hepatocarcinoma y el

hemangioma en 99%(4).

T FiA UTADA HELICOIDAL
Es una técnica rapida, que comprende 2 fases: la fase arterial y la fase venosa
portal. La fase venosa portal es utilizada de manera particular para detectar tumores

tenuarse con el higado. La fase arterial

vascularizad que rapi nente ai

incrementa el numero de lesiones detectadas de 20-30% o mas .(2)
En un estudio de 424 pacientes para trasplante hepatico, en la Universidad de

. La tomografia computada

Pittsburg, se encontrarén S6 ca de hep

helicoidal ite 17% de los tumores menores de tcm, 29% de las

lesiones de 1-2cm de diametro y 63% de las lesiones mayores de 2cm. Se ha

encontrado que la tomografia computada helicoidal y la resor i gnética

una sensibilidad similar(12).



AFIA UTADA CONMN LIFIODOL.

para la o ion de tu pequeios,

Ofrece una alta sensibilidad (86-93%)
porque la inyeccion con lipiodol en |a arteria hepatica contintaa con una prolongada
retencion dentro del hepatocarcinoma, 1o que puede ser visualizado en |a tomografia

aun varias semanas mas tarde. Los falsos positivos pueden ser vistos en

h g a i hiperplasia nodular focal, lesiones fibréticas, mientras
que la necrosis detl hepatocarcinoma puede no permitir la ion del i
RESONANCIA MAGNETICA:

Ligeramente mucho mejor que la grafia putada ‘en espiral. Ambos son
métodos alternativos como de di i icional. Es 4atil para
oif i et cinoma del h gi y para la pr ia o

ausencia de capsula del tumor. También permite distinguir las imagenes de néduios

de regeneracion de los nédulos displasicos(2).

PORTO-TOMOGRAFIA
Se empilea en pacientes cirroticos en donde el tamafo y numero de los tumores son
dificiles de definir, o cuando el tumor es muy pequefio (menor de 2cm) y no se ha

detectado con la tomografia, se utiliza la tomografia en espiral durante la fase
idad a 90%, aunque su

arterial de la portografia con lo cual incrementa {a sensi

dificultad radica en que requiere canulacion de la arteria mesenteérica superior(4).

ANGIOGRAFIA MEPATICA O CELIACA.
Provee informacion acerca de la anatomia de (a arteria hepatica, trombos de tumor

en arteria hepatica o vena porta y oclusion de la vena porta, lo cual es necesario

ion del tumor o i ion. La sensibilid para

para definir tr iento de
deteccion del hepatocarcinoma menor de 3cm es de 75% para la angiografia(4).




ESTADIFICACION.

El si de i ion mas utili es e_l de Okuda. Los pacientes se evaluan

usando cuatro criterios clini pr ia de asciti ivel de albimina sérica,

cor ion de bilirrubi v del tumor.

Se clasifican en 3 i 1, N, y Nl con una sobrevida media de 8.3, 2y 0.7 meses
ivamente, en paci cirréti no t d

Tabta de Okuda(1).

Criterio Positivo Negativo
Tamano del tumor Mas 50% Menor 50%
Ascitis Detectable por clinica. Ausente.
Albumina ! Menor de 3g/dt Mayor de 3g/d|
Bilirrubina Mayor de I3mg/dl Menor de 3mg/di
Estadio Criterios

] Ningun positivo.
" 1 o 2 positivos.

" 3 o 4 positivos.,

La Clasificacion de TNM, nos permite clasificar, pero no es de ayuda para

determinar el pronéstico del hepatocarcinoma(2).

Bajo la clasificacion histolégica de Edmonson y Steiner, el hepatocarcinoma se

clasifica usando los siguientes 6 criterios histologicos: Eosinofilia citoplasmica,
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tacio i nG cohesividad de las células

tumorales, secrecion biliar y estructura histolégica.

Sistema de graduacion de Edmonson y Steiner(1).

Grado
GX
G1

agrupan

los

lienados

menos

Criterio
El grado no puede ser determinado.

8ien diferenciado. Los tumores de células pequefnas se
trabecutas , como en el higado normal. Constituye el 3.3% de
carcinomas hepatocelulares.

Moderadamente diferenciado. €l nucleo generalmente se

encuentra alargado_y el nucleolo es mas prominente que en

células del G1. los patrones glandulares observados son

con bitis o material proteinaceo.

Poco diferenciado. El patrén es glandular o trabecular.

La ¢ ion nacl. i es mayor y el citoplasma

acidofilo que en G2.

OPCIONES TERAPEUTICAS.

I. Métodos Quirurgicos

a. Reseccion del Hepatocarcinoma.

If. Métodos no Quirurgicos.

a. Quimioterapia Sistémica.

b. Quimioterapia combinada con Interferon.

c. Hormonoterapia(bloqueo de los receptores de estréogenos).

d. Quimiocembolizacion.
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e, Inyeccion percutanea de etanol.
f. Quimioterapia local con adriamicina.

g. Octreotide.

#I. Trasplante hepatico.

RESECCION DEL HEPATOCARCINOMA

La resecciéon se encuentra limitada por ta disminucion de la reserva funcional
hepatica, dadas las altas posibilidades de hemorragia y falla hepatica en el
postoperatorio.

En un estudio realizado de 1989-1997 en el cual se incluyeron 1265 pacientes con
carcinoma hepatocelular, de los cuales 164 pacientes fueron evaluados para el
tratamiento quirargico. A 77 pacientes(48 hombres, con edad media de 61 afios , 74

de ellos en clase A de Child Pugh, con un tamafno del tumor de 33-+18mm) se les

[ izd i6ny 87 ientes (Shombres, con edad media de 55 anos , 50 en clase

B8/C de Child, con un tamano del tumor de 24-+14mm) fueron seleccionados para
trasplante. La sobrevida a 1, 3 y 5 afos fueron de 85%, 62% y 51% para la reseccion
y de 84%, 69% y 69% para el trasplante hepatico; se concluyé que una adecuada
seleccion de los pacientes para la resecciéon da buenos resultados y mejores que el
programa de traspilante hepatico(15).

Un estudio retrospectivo realizado por el Departamento de Cirugia de ta Universidad
de Medicina en Tokio, Japdén, analizo 554 pacientes con diagnostico de
hepatocarcinoma, de los cuales a 300 casos se les realizo tratamiento quirargico(235
hombres y 65 mujeres), los cuales cumplian con los siguientes criterios: niveles
séricos de bilirrubinas menores de 2mg/dl, sin ascitis documentada por ultrasonido
o tomografia, no mas de 2 nodufos y retencion de indocianina verde a los 15
minutos de menos del 30% .Los tumores fueron extirpados por lobectomia o

lobectomia extensa en 48 pacientes, por segmentectomia 53, por

St Via en 94 1 y ion parcial en 105 pacientes. La

sobrevida con la reseccion parcial a 5 y 9afos, fue de 42 y 20%, con la



subsegmentectomia la sobrevida fue de 40 y 0 %, y con la segmentectomia la
sobrevida fue del 40 y 0% respectivamente. Sin embargo, ios resultados para la

o ia extensa fueron del 56 y 24%. La segmentectomia y

subsegmentectomia estuvieron asociados con una alta frecuencia de
complicaciones posoperatorias y alta frecuencia de mortalidad hospitataria, 4%(13
de 300 pacientes)(24). :

El tamafo del tumor es imponante para de(eyrninar la resecabilidad; en una serie, 1a
frecuencia de resecabilidad fue del 41% en pacientes con tumor grande(mayor de
S§cm) comparado con el 89% en pacientes de tumores pequenos(2). La presencia de

hipertension portal significativa (Gradiente de presion de vena porta mayor de 10

mm de Hg )} fue el mejor predictor de la desc nsaciéon p peratoria ¢
asociado con una alta mortalidad. La mortalidad perioperatoria se encuentra
disminuida cuando se realiza una cuidadosa seleccion de los pacientes, 1o cual se
refieja en una progresion de la enfermedad hepatica(6).

En un reporte de Nagasue y colaboradores, de 229 pacientes en los que se realizé
reseccion curativa de carcinoma hepatocelular, Ia sobrevida a 5 y 10 afios fue de
26.4% y de! 19.4% respectivamente (12).

El Or Bernard Langer(Toronto General Hospital, Toronto, Ontario, Canada) se enfocd

ion del t i . seleccionando pacientes, tumor y la técnica

alar
quirargica, repornando una baja mortalidad quirargica y una sobrevida a 5 ainos del

30 -50% después de la reseccion del hepatocarcinoma. Los pacientes con 2 o

menos lesiones hepaticas o lesiones menores de S5cm, er Y sin ev

macroscoépica de invasiéon vascular son los mejores candidatos para la reseccion. La

de de si

monrtalidad operatoria en los cirroticos es de 10% aproxi te y dep

cursan con hipertension portal o elevacion de los niveles de bilirrubinas(12).
El carcinoma hepatocelular multifocal en pacientes cirroticos tiene una alta
frecuencia de recurrencia después de la reseccion. Belghiti y colaboradores
estudiaron la recurrencia intrahepatica después de la reseccion del carcinoma
hepatocelular solitario en 47 pacientes en que realizaron estudios preoperatorios de

TAC de abdomen , y después TAC con lipiodol y uitrasonido intraoperatorio. En los




primeros 3 afos, encontraron que 60% de los pacientes tuvé recurrencia

9% de los casos

ati con o adyacente al margen de la reseccion en

{13).
En otro estudio, 76% de las muertes después de la reseccion de un tumor pequéﬁo

(carcinoma menor de 2cm) fueron atribuidas a recurrencia del cancer, o cual ocurrio

en los primeros 2 aflos p iorala ion.

Métodos no Quirurgicos.

Técnicas locales.

INYECCION CON ETANOL.

La inyeccién con etanol y la quimioterapia arterial traﬁscaléter con o sin
embolizacion son las técnicas locales; la inyeccion percuténea"con eténol fue
descrita por vez primera en 1986 por Livraghi v colaboradorés bajo guia
ultrasonografica(13). Se utilizan t-4ml de etanol al 95% el cual es inyectado de
manera percutanea con una aguja calibre 22 dentro del tumor por € —12 sesiones.
Livraghi y colaboradores informaron que en 23 pacientes el carcinoma hepatocelular
no resecable disminuyd de tamano después de la inyeccién con etanol (13).

Ebara y colaboradores repoftaron su experiencia con inyeccion percutanea con
ble menor de Scm de

alcohol en 95 pacientes con carcinoma h fular no r
diametro: la sobrevida fue del 28%, la cual fue menor que el grupo no tratado. Tres

é del tr iento, el 66% de los pacientes presentd recurrencia,

anos P
frecuentemente distante al sitio de inyeccion(13).

C: v [} dores aron la efi ia de la inyecciéon percutanea con

etano! con la reseccion del carcinoma hepatocelular menor de 4cm de diametro.

ion percutad con alcohol tuvieron

Aunqgue los 30 pacientes con iny
una baja reserva hepatica, la sobrevida no difirié de los 33 pacientes que recibieron
manejo quirargico resectivo (13).

E! Drs. Bruix reviso 10s resultados de la inyeccidn percutanea con alcohol en una
cohorte de pacientes en Espana. En total 100 pacientes fueron documentados: en 71

la terapia inicial fue exitosa en un inicio, la cual se mantuvo en 46 pacientes. La

S




sobrevida a § anos de todos los pacientes fue de 20%; sin embargo, en los

pacientes en Clase A de Child Pugh se reportd® una sobrevida de 50% a 5 anos.
Aunque los procedimientos fueron razonablemente bien tolerados, en 4 pacientes se

descubrié trombosis venosa porntal y en 2 procedimientos Se asocio con la muerte

del paciente (12).

Orlando y [} dores i on un estudio en un periodo comprendido entre

febrero de 1992 y junio de 1997 en el cual incluyeron 115 pacientes a los cuales se
les indico este tratamiento, ya que tenian las siguientes caracteristicas: edad mayor .
de 60 anos, contraindicacion para la cirugia, lesion anica menor de Scm de diamétro, .
o 2 lesiones menores de 3cm, clase A o B de Child-Pugh, ausencia de trombosis .
portal o metastasis extrahepaticas evaluadas por tomografia computada, radiografia

de torax; un perfil de laboratorio que incluia una cuenta de plaquetas mayor de

1tes: 22 pacientes -

40,000 y TP mayor del 40%. Se reportd una mortali de 49
en clase A de Child-Pugh y 27 en Clase B .La sobrevida a un afo, 2 y 3 afdos fué r.lye_'
en 22

89%, 63% y 43%.Las causas de la muerte fueron falla hepa nes,

hemorragia en 8 pacientes, hemoperitoneo en 4, caquexia en 2, desconocida en 3 y
no relacionada a higado en 10 pacientes. La aparicién de nuevas lesiones y la
recurrencia a 3 aflos fueron del 41 y 23% respectivamente(20).

El método de eleccion en pacientes con hepatocarcinoma pequeiio(menor de Scm de

diametro) y baja reserva hepatica, y en quién la resecciéon quirurgica es riesgosa, es

la inyeccién con etanol.

QUIMIOTERAPIA SISTEMICA.

La gran desventaja del tratamiento quirargico y la inyeccion con etanol es la poca
utilidad cuando el tumor es grande o multifocal, tiene extension extra-hepatica y
micrometastasica. La sobrevida media de los pacientes con hepatocarcinoma que
no son candidato a cirugia. y que no reciben otro tratamiento tocal, es igual o menor.
El 5-Fluoracilo es un antimetabolito de la pirimidina usado en el tratamiento del

hepatocarcinoma. La respuesta ha sido de 10% de los casos con una media de




sobrevida de 3-5 meses, por o que se ha descontinuado su uso como agente
anico(1).

Varios agentes han sido asociados a este agente, se la ha combinado con

leucovorin, interferon alfa, cisplatino, S-epidoxorrubicina, interferon beta,

. Ci ino, [+ ido, S-epid rubicina e interferon, mitoxantrona,
etc, Con r vari De estos ag ia asociacion del
§ fluoracilo con doxorrubicina ti una j parada con el no tratamiento

en la sobrevida del 25%(1). Por otro lado, la combinacién de Adriamicina y §

Fluoracilo de manera sistémica, tiene una respuesta pobre, menor del 20%(1).

QUIMIOTERAPIA COMBINADA CON INTERFERON.

El interferon alfa tiene actividad antiviral, ti énica, y anti al. Se ha
demostrado que en los pacientes con hepatitis viral la frecuencia de
h inuye significativamente, peci en pacientes con

altos titulos de DNA del virus B(1).

La terapia combinada consiste en infusidon intraarterial de cisplatino e Interferon

alfa, lo cual tiene efectos iativ enel cinoma.
Un estudio en fase Il fue conducido para evaluar la eficacia del 5§ fluoracilo en

12 intr a dosis de 600mg/m2 por 5 dias consecutivos con

ir
interferon alfa 2-b administrado via subcutanea a dosis de SMU/m2/dia los dias 1,3

y S de la infusion de S fluoracilo. El tr iento fue repetido con un intervalo de 14

dias. Los rest a los 24 reportan: mucositis en 54% de los pacientes,

diarrea y dermatitis en 16 y 17% respectivamente. Fatiga, trombocitopenia,

idad neur gi na yvVv i fueron menos comunes.

grar

Los autores concluyen que este régimen fue bien tolerado e indujo una respuesta

parcial durable del 31% de los pacientes que tiene bajos niveles de aifa feto

proteina, y 50% de ) del hi En cor el régi 1 fue inefectivo en
pacientes con hepatocarcinoma que tenian niveles aitos de alfa feto proteina o
enfermedad hepatica extensa. La sobrevida fue del 50% en 16.77 meses, y a un ano

del 64%(1).

.



QUIMIOEMBOLIZACION.
Un tratamiento mas efectivo es la quimioterapia regional; la quimioterapia con o sin
fipiodol es administrada de manera selectiva al tumor, seguido por embolizaciéon del

tumor con particulas de gelatina. El lipiodol es altamente selectivo para Vel

hepatocarcinoma muy vasculari. P!

d La boli i6 ve la retencion de
drogas citotéoxicas en el tumor e induce necrosis de éste. e
La quimioembolizacién se encuentra contraindicada en: 1. Invasion portal por. el

tumor, 2. Presencia de comunicaciones aneriovenosas intrahepaticas, 3. Pacientes

con funci iento hepati no deteriorado.

Y }'4 ] adores utili; on {a quimi li ion con i icina C'y

Adriamicina en 120 pacientes con carcinoma irresecable, logrando reducir el'tamaﬁo
del tumor en 76% de los casos y hubo una marcada disminucion en los niveles de

alfa feto proteina en 90%(13).

Bismuth y colaboradores evaluaron la quimioembolizacién con doxorrubicina en 291

pacientes cirroti con ¢ cinoma, 29% de los pacientes tuvieron una
disminucion del tamano del tumor. La morbili d y mor i despué del
tr iento se cor ioné con la gravedad de ta enfer hepati La

sobrevida a 2 afos después fue de 49% en pacientes con cirrosis en insuficiencia
hepatica clase A de Child Pugh, 29% en pacientes con clase B, y 9% en clase C. Las

complicaciones incluyeron: colecistitis en 10%, vasculitis en 14%, falla renal en 13%

e ictericia en 12%(13).

6n redujo

En estudios recientes prospectivos y icéntricos , la qui

el tamano del tumar, pero no demostro beneficios en relacion a ta sobreviva(13).

HORMONOTERAPIA.
La presencia de los receptores de estrogenos en 33% de los pacientes con
hepatocarcinoma, ha llevado a la investigacion del uso de tamoxifén como terapia

para esta neoplasia{1).
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Varios estudios, algunos de estos controlados, sugieren un limitado beneficio del
uso del tamoxifén en 1a sobrevida de los pacientes con hepatocarcinoma, mientras
que otros no confinnman este efecto. L.a dosis insuficiente de {a droga, la alteracién
de los receptores de estrogenos y otros factores, pueden contribuir a tan variados

efectos del tamoxifen. Un estudio reporté una sobrevida a un ano del 35% en 16

con inoma no ado con 0% en sujetos control.
Algunos meédicos utilizan esta relativa forma benigna de terapia como tratamiento
paliativo, asociado a quimioterapia(2)
E! crecimiento del hepatocarcinoma se ha propuesto que se encuentra moduladec
por estrégenos, 1o cual ha llevado a la propuesta de el uso de bloqueadores de los
receptores de estrogenos por medio del tamoxifén(9).
Se llevé a cabo un estudio por ta Universidad de Hong Kong{(Centro Médico de

Queen Mary), en cual se incluyeron 119 pacientes, con diagnéstico de

hepatocarcinoma , en cti Estos ientes se inciuyeron en un

di b izado pl bo-control, en el cual los pacientes fueron divididos en 2
grupos, similares en estadio{ Estadio | de Okuda 4 vs 6, Estadio Il 44 vs 39,
Estadio Il 13 vs 13) placebo-control, a 61 pacientes se les inici6 manejo con

tamoxifen 30mg diariamente, y el grupo control, 58 pacientes, se manejo con

placebo. Los resultados fueron los siguientes: No hubo di ia en la mortali al
primer mes(41 en el grupo de tamoxifen y 33 en el grupo control); las causas de
mortalidad fueron las siguientes: caguexia maligna, hemorragia gastrointestinal,

falla hepatica y falla multiorganica. Se concluye en este estudio que el tratamiento

con tamoxifen en paci con hep cinoma avanzado no influye en la
sobrevida(9).
Dado io controvertido de estos resultados, el uso del tamoxifén no es un tratamiento

que se pueda utilizar de manera rutinaria.

LA TERAFIA CON OCTREOTIDA

La ida es una alogo de la ina, que p actividad antimitotica

para una variedad de tumores no endocrinos. R i o 59 de

—
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hepatocarcinoma y el 41% de estos expres® la presencia de receptores de
somatostatina , los cuales tenian una alta afinidad tanto para somatostatina como
para octreotida.(1)

Kourumalis realizé un estudio aleatorizado con $8 pacientes con hepatocarcinoma

ida subcu 280microgramos 2

avanzado, un grupo recibié manejo con octr

veces at dia , mientras Que el otro grupo no recibié manejo. Los resultados indican
que los pacientes tratados tuvieron un incremento en la sobrevida (13 meses contra
4 meses del grupo no tratado). La disminucion en los niveles de aifa feto proteina a

los 6 meses también se asocioé con el tratamiento a base de octreotida(t4).

RADIOTERAPIA.
Raramente es usada sin una terapia adicional. Se recomiendan dosis de mas de

y falla hepatica. La

S50Gy, pero esta dosis se encuentra i con
i6n es cona y muchos pacientes

sobrevida de los paci P ior a la

fallecen dentro de los primeros 6 meses. Las grandes dosis de radiacion se han
asociado con una frecuencia de respuesta de 64% y una sobrevida de 41%. La terapia
con proton es un meétodo que consiste en grandes dosis de radiacion enfocadas a la
lesion. Una reduccién del $S0% del tamano del tumor se ha observado en los

y buena calidad de vida. La terapia con

tes tr con minimos
radiacion puede ser utilizada con seguridad en pacientes cirroticos en Chile-Pugh A
con tumores menores de 8cm de diametro o clase funcional 8 y tumores menores
de 5 cm de diametro. Este método no es recomendado en enfermedad mulftifocal o

micrometastasis(13). Por otro lado, la radiacion se recomienda como una terapia

paliativa en lesiones dolorosas.

TRASPLANTE HEPATICO.

Se ha aceptado como Jla terapia para el hepatocarcinoma cuando los limites

anatomicos y las limitaciones funcionales lo permiten. En Europa recientemente fue
la indicacion del trasplante hepatico de los pacientes que lo requirieron. Algunos

centros de trasplante han reportado una sobrevida a 3 anos del! 80% de los casos y

~y




a S aitos del 20%. Muchas muertes d s de plante, son causadas por la

recurrencia del tumor en el higado trasplantado(13).

de 365 ientes, con sobrevida a § afos

Pen informo su experiencia en tr e

del 18%; este resultado i i qQue la h ia y trasplante hepatico pueden ser

I i con enfermedad hepatica

utiles anicamente en un grupo de ientes s
terminal{13). lwatsuki y Strazl reportaron sus resultados de un estudio de 105

ines osy 76 ientes con reseccion hepatica por el tumor(13); los

resultados indican una sobrevida mayor en |0s pacientes trasplantados que en oS
pacientes en los cuales se realizo resecciéon{13).

En 1996 Mazzafero reporté un estudio realizado con 48 pacientes, los cuales tenian
diagnoéstico de cirrosis y tumores pequefos de higado. En 94% de los pacientes la
cirrosis se relacioné con virus B y C de la hepatitis. La presencia del tumor fue
confirmada por biopsia. Los criterios para realizar el trasplante fueron tumores
menores de 5 centimetros con no mMmas de 3 nodulos menores de 3cm cada uno

cuando los tumores eran multiples. Antes del trasplante 28 pacientes recibieron

jOo con quimi i i6n, la cual se repitic d és del t ite; los

fueron ] por 26 . La mor i fue de 17%, la sobrevida alos 4

anos fue de 75% y la recurrencia después de 4 anos fue de 73%(16).

1th vy pararon el tr te con la ion hepati Yy

encontraron una frecuencia de sobrevida similar, 50% el primero y 47% el
segundo(13). Romani informo 27 trasplantes con tumor pequeio (menor de 5cm),

cuya sobrevida fue de 82% a un afo y 71% a 3 andos(13).

PROTOCOLO
Debido al aumento en ta poblacion de pacientes con cirrosis en nuestro hospital, es

importante 1a inci ia de hepatocarcinoma.
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TESIS CON

FoN —~

Cual es la incé ia de ¢ cinoma en paci cirroti P

i del p
durante

junio de 1999 a junio de! 2000 en el servicio de Gastroenterologia de! CMN SXXI?

Hipotesis: Puesto que la cirrosis es un factor de riesgo para el desarrolio de

debe conocerse su incidencia en nuestro

poblaciéon, ya que i un ad 1o en la i de p con cirrosis en
nuestro hospital.
Objetivos:
1. Conocer la incidencia de hep cinoma en ientes cirroti de
Iqui iologia en el H i de Especiali de! Centro Meédico

Nacional Siglo XXI.

ion de niveles de alfa feto proteina con la presencia de

bi la cor

hepatocarcinoma.

Correlacionar |la presencia de hepatocarcinoma con el origen de la cirrosis
Conocer la edad mas frecuente de presentacion.

Conocer el sexo mas afectado.

Determinar la sobrevida.

Materiales y Métodos.

1.

Se realizara un estudio restrospectivo, transversal de junio de 1999 a junio
ctel 2000.

Se incluiran a todos los pacientes que sSon vistos por vez primera en el
hospital de Especialidades o que acudan a la consulta externa de

Gastroenterologia con diagnostico de Cirrosis | de

etiologia.
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3. A todos los pacientes se le evaluaran los examenes de laboratorio

prueb. de f ion hepati completa, quimica sanguinea,

electrolitos séricos, biometria hematica, alfa feto proteina.
4. Se revisara radiografia de torax, ultrasonido abdominal, gammagrama
hepatoesplénico y TAC de abdomen.

5. En caso de contarse, se revisara la biopsia hepatica.

Criterios de inclusion.
1. Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

2. Edad de 18 a 80 anos.

3. Ambos sexos.

4. Pacientes con diagndstico de lesion ocupante de espacio en higado.‘
documentada por ultrasonido abdominal, tomografia axial computada de

abdomen, con o sin elevacion de los niveles de atfa feto proteina.

Criterios de no inclusion.
I. Pacientes con diagndstico de cancer en otro sitio distinto a higado.

2. Mujeres embarazadas.

3. Nidos.

4. Paci con di idad fisica o mental.

Criterios de exclusion.

1. NoO ser derechohabientes del IMSS.

Procedimientos.

Se incluiran a los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica de cualquier
etiologia con lesidn ocupante de espacio en higado sugestiva de cancer hepatico,

captados por la consuita externa o bien por urgencias.

Todos estos pacientes se les ha establecido ya en la consulta externa,

especificamente en Clinica de Hipertension Portal, un seguimiento con estudios de




laboratorio{pruebas de funcion hepatica, quimica sanguinea, electrolitos séricos,
biometria hematica, tiempos de coagulaciéon, alfa feto proteina) y se les cita de
acuerdo a gravedad de la patologia, o bien en caso de permanecer estable, cada 6
meses, aunque en los pacientes con lesion ocupante de espacio sugestivas de
cancer hepatico, se les interna para concluir protocolo de estudio de la [esidn, y
determinar el tratamiento adecuado de acuerdo a la funcién hepatica, siempre y

cuando el paciente se encuentre de acuerdo en la realizacion del tratamiento.

CONSIDERACIONES ETICAS.

. APROBACION DEL COMITE DE ESTUDIOS EN HUMANOS.

El estudio debe conformarse de acuerdo a la recomendaciones de la declarac‘lén de
Helsinki, como se adopté en la XVIIl Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia

1964 y como se reviso en la XXIX Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon 1'9'775 v la

XXXV Asamblea de Venecia, italia 1973,

El pr de dio sera envi para evald ion porel C del HECMN SXXI.

. INFORMACION A LOS PACIENTES DE SU PATOLOGIA Y CONSENTIMIENTO DESU .

EVALUACION.
A todo paciente con cirrosis hepatica y lesiéon ocupante de espacio sugestiva de

hepatocarcinoma se le inicia un protocolo de estudio en el servicio, el cual

comprende una historia clinica co a res de lab orio que incluyen
i iat ati quimi sar i i P de co. ion, pruebas de funcion

hepatica completas y alfa feto proteina, asi como también USG de abdomen, y en
caso de corroborarse la lesion o bien de existir niveles elevados de alfa feto
proteina, se solicita TAC de abdomen o estudios mas sofisticados como pofrto-
tomografia.

En caso de existir cirrosis hepatica y encontrarse una lesion hepatica menor de 3cm
de diametro, unica y con funcion hepatica conservada(Child A), se plantea como

primera opcion de tratamiento la cirugia para reseccion de la tesion.




ESQIS MNw i

tr con de a local, imi pia o

Difici e
radioterapia, ya que no se tiene la experiencia en ello, y no se encuentra apoyo por

los servicios ir i comor Qi
afici ia i clase C de Child y con lesién mayor de Scm o

Un iente coni

con metlastasis, Unicamente se le da seguimiento y se atienden las complicaciones,
y NO se intentan tratamientos heroicos que comprometan la vida del paciente.
El trasplante hepatico aun es una terapia experimental, ya que hasta la conclusién

hepaticos en este hospital,

del estudio Unicamente se han r i 4 tras
obteniéndose el 50% de sobrevida a un aifo, y el otro 50% fallecié en el primer ano

del trasplante, por lo que no es una terapia que se recomienda efectuar como

primera eleccion y de esto se informa a tos pacientes.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO.
Recursos humanos:

Médicos de base, médicos residentes, enfermeras, quimicos, radiélogos.

Recursos materiales.

Instalaciones de la consulta externa y hospitalizacion del Servicio de

s del Centro Meédico Nacional Siglo

Gastroenterologia del ¢ pital de Esp
xXxt.
Los taboratorios para i bi ia t ati quimi sanguinea, electrélitos

séricos, tiempos de coagulacion, alfa feto proteina, depuracion de creatinina y

electrélitos urinarios.

Radiologia: Para realizar ultrasonido de ab grafia axial putada

angiografia, porto-tomografia, resonancia magnética.

Materiales: Computadora, impresora, hojas blancas, lapiz, disketts.

A los i se te i 4 una hoja de recoleccion de datos .




HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:
Numero de Afiliacion:
Edad: Sexo: “Teléfono.

Alcoholismo: Tiempo: Cantidad:

Antecedentes Transfusionales:
sanguinea.

Anlecedenlqs Quirargicos: Nuomero de Cirugias.
Sintomatologia

Ascitis: . Leve: Grave:

Encefalopatia hepatica Grado:

C:

Tiempos de coagutacion(TP)

Ultrasonldo e Abdomen'

Numero de Ieslones ocupantes de espacio:

Fecha de primera transfusion

Tamaﬂo Menor de 3cm igual o menor de S5cm Mayor de
5cm. ER

Encapsuliédai Vascularizada Ubicacion

Ascms . Diametro de la vena porta Tamano del bazo.

TAC de abdomen. .

Numero de Iesmnes

Tamaidio B .Menor de 3cm igual o menor de 5cm mayor de 5cm

Caracteristicas de la lesion:
T -
NGO SALT

YT

Accesibilidad de la lesion:

Biopsia hepatica:




Resultados:

Se dmgnosllca'on un lotal de 28 de

curros-s he atica

errosns hepatu:a de etiologia no determmada -1 pacientes

Afectacisn por sexo:

" ‘42.35%
¢ s7.a5%

A'ectaclér\ por grupo de edad~
41-50 aftos * 0 casos 2 a7.s%
51-60 afos . 08 casos 28.57%
61-70 aﬁ;:s 12 casos 42.85%
71-80 afos 03 casos 10.71%

T de
correspondieron:

15 pacientes 83.57%

2 pacientes 07.14%

1 Pa’cieme 03.57%

1 pacie'r‘ne 03.57%

, 8 pacientes 28.57%
' 03.57%

El tiempo de evolucion de la sintomatologia fue variable, reportandose la siguiente

sintomatologia:




Asintomatico: 40% )
Sintomatico dentro de los 3 primeros meses del diagnéstico: 33.7%
Sintomatico dentro de los 6 primeros meses del diagnadstico: - 24.6%

Sintomatico dentro de 1os 12 primeros meses del diagno’slicé: 3.0%

La sintomatologia reportada fue:
Dolor abdominal
Ascitis

lctericia y prurito

Sir inesp
Pérdida de peso
Fiebre

Astenia y adinamia.

L os niveles de aifa feto proteina.

Menor de 20 unidades 18 pacientes . 56.25%
De 100-200 unidades 4 pacientes . 12.50%
be 201-300 unidades 3 pacientes ©.9.37%
De 400-500 unidades . 2 pacientes 6.25%
Mas de 500 unidades 5 pacientes 15.62%

Hallazgos por ultrasonido abdominal

Una lesidon ocupante de espacio en higado 47.60%
Dos lesiones ocupantes de espacio en higado 28.40%
Mas de 2 lesiones ocupantes de espacio 24.00%

€} tamaio de las lesiones tuvo una media de 53.9mm +- 19mm,
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La tomografia corroboré el diagnostico hasta un 91% de los casos, y. el resto

presenté elevacion de alfa feto proteina, evidencia clinica y por uitrasonido para el

dianéstico de hepatocarcinoma.

El estadio en que se clasifico fue de acuerdo a la clasificacion de Okuda(refe)

Okuda | 7 pacientes 25.00%"
Okuda Il 10 pacientes 35.71%
Okuda Il 11 pacientes 39;2!%
Mortalidad:

Se realizé una llamada telefonica al domicilio‘de‘ los . pacientes para ‘conocer el

estado de salud hasta febrero del. 2002, enc’omra'ndqjquve; el 82.14%(23) ‘de’los *

pacientes habia fallecido

E io NI: 11 Paci (39.28%) E: dio Ii: 8

(28.57%) " Estadio I: 4

Pacientes (14.28%) i E
H,y 3 en estadio I.

A la fecha sobreviven 6 paci dos en
De los pacientes incluidos en el estudio, un paciente en estadio Il se propuso para
cirugia{hepatectomia), sin embargo, fallecié en el periodo postoperatorio, se logro

confirmar el diagnéstico desde el punto de vista hi 16gi o as de ncluir el

hallazgo de 3 lesiones oct de io en hig {Los hall por gabinete
fueron: TAC de abdomen 2 lesiones, USG de abdomen 1 lesién)

Dos pacientes en estadio | se propusieron para cirugia, y el prondéstico fue bueno a
los 6 meses, conservando su estadio funcional de Child en A.

Los dos pacientes que se sometieron a trasplante hepatico fallecieron: uno durante

la cirugia, y el otro durante el postoperatorio mediato.




i TESIS CON }
FALLA DE (

Conclusiones:
Consideramos que el hepatocarcinoma tiene una elevada incidencia en nuestros
pacientes , ya que la poblacion en riesgo es de 22.85%, en relacion a lo reportado en

paises europeos y de Norteameérica.

E| diagnéstico se realiza en la mayoria de los casos por USG y se complementa con

niveles de alfa feto proteina y TAC de abdomen

En relacion al uso de me!odosk gnésncos ‘de gablnele. conSIdero que pese a que

el ultrasonido es el mas utili 'ben ot 1] su P i para -1}

diagnostico se encuentra sujela a la capacidad ‘del realizador del esludlo. el tamal’lo

de la lesién, puesto que lesiones menores de 2cm’ pueden pasar desapercil
finalmente tiene poca definicion para valorar lesiones satélites{metastasis).
Sin embargo, el ultrasonido, es el método radiolégico mas utilizado en deteccién de

cancer hepatico en pacientes cirroticos; dicha o ion se r i cada s me

Aunque dada la frecuencia tan importante de esta patologia en los’ pacnen'es B

cirréticos, a cor se ja p ibili de reali se con mayor 1recuen¢:|a.

esto es, cada 3 meses.

Los niveles de alfa feto.:proteina tienen una pobre ser

diagnéstico, ya que Ia mayoria de los casos no tiene una correlacnon con el

La C"’rOSIS as;

virus de la hepa

casos de cirrosis que se atlende en este hospital, es de origen viral, y con menor
frecuencia otras causas como alcohol y patotogia autoinmune.
La poblaciéon con mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma es después de la

sexta década de la vida. En relacidn al sexo, no hubo diferencias significativas.

—



El ultrasonido de abdomen y la alfa feto proteina, no nos permiten valorar el tamafo
de la lesion; tan-ipoco el ultrasonido es Oitil en lesiones menores de 2cm de

diametro. Por ello considero que ante un deterioro de la funcion hepatica sin causa

apérenle. asi como i en ion jovenes, en tos cuales se puede ofrecer

un tratarﬁ me;orar Ia sobrevuda deben unllzarse medlos de ’

dnagnds cos mas precisos, como la lomograﬁa axial compu(ada resonam:ia

S do ello. con la°

Ianle por parle del

manera adecuada el pacieme can da(o a (rasplanle hepauco.
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