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I. RESUMEN

HALLAZGOS DE IMAGEN EN CARCINOMA HEPATOCELULARY
CORRELACION CON CARACTERISTICAS CLiNICAS Y
ALFAFETOPROTEINA EN PACIENTES DEL INSTITUTO

NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

Dra. [leana Lourdes Tovar Calderén

Introduccion. El carcinoma hepatocclular tiene alta mortalidad. La incidencia varia scgin
la prevalencia de sus respeclivos factores de ricsgo. Presentamos una revision de las
caracteristicas clinicas y de imagen en nuestros pacientes. Material y métodos. Se realizo
un cstudio deseriptivo, retrospectivo tipo serie de casos con expedientes clinicos y de
imagen de pacientes con carcinoma hepatocelular que consultaron de junio de 2004 a abril
de 2008. Resuliados. Se encontro cirrosis con causa definida en 75.2% (n=85), hepatitis C
en 52.2% (n—59). Sexo masculino afectado en 49.6% (n=56), lemenino 50.4% (n=57). l.a
media de edad [ue de 60 afios (IC 95%: 34-85 afios). L.a media de tiempo de latencia de 24
afios (1C 95%: 1-46 afios). Los patrones de imagen mas frecucntes fueron realce en fase
arterial en Tomografia Computarizada, hipointensidad en Resonancia Magnética Tl e
hiperintensidad en T2. K1 grupo de edad comprendido de 45 a 89 afos estuvo relacionado
con hipointensidad en Tl (OR de 3.68). Hipointensidad cn Tl se asocio con
Hiperintensidad ¢n 12 (OR de 5.88). Discusion. Cn nuestra poblacion podria considerarse
como grupo importante para vigilancia los mayores de 45 aflos con factores de riesgo
principalmente hepatitis C. Algunas caracteristicas clinicas podrian predecir el patrén de
imagen, El diagnostico definitivo usando recursos de imagen favorece la menor
dependencia de obtener material tisular.

Palabras clave
Carcinoma, Hepatocelular. Factores de Riesgo. Tomografia, Rx Computarizada. Imagen por
Resonancia Magnética.



HALLAZGOS DI IMAGEN EN CARCINOMA HEPATOCELULAR Y CORRELACION CON
CARACTERISTICAS CLINICAS Y ALFAFETOPROTEINA EN PACIENTES DEL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS ¥ NUTRICION SALVADOR ZURIRAN

IL PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el reconocimiento del carcinoma hepatocelular (CTIC) como complicacion de
1a enlermedad hepética crémica, en ¢l pasado reciente, se ha incrementado el interés sobre
este problema de salud cuya incidencia estd aumentando junto con la de sus respectivos

factores de riesgo como sc evidencia en la literatura intemacional (1),

El CHC produce alrededor de 500,000 muertes por afio. Su incidencia no cs
uniforme en todos Tos paises debido a que varia segln la prevalencia de sus respectivas
causas de enfermedad hepatica cromica (principalmente hepatitis B, hepatitis C vy

enfermedad hepatica alcoholica) (1).

Ia incidencia mas alta de CHC se reporta en China, alrededor de 100 casos por
100,000 habitantes(1). Nortcamérica y Europa occidental son consideradas regiones de baja
incidencia (2.6-9.8 casos por 100,000 habitantes) pero cstd descrito que en csta region la
incidencia esta aumentando (1). De estas informaciones no se encontré reporie relativo a la

poblacion mexicana.

El diagnostico temprano del CHC se realiza principalmente por téenicas de
diagnéstico de imagen como ultrasonido (US) abdominal, Tomografia computarizada (1C),
imagen por resonancia magnética (IRM) (2). Si el CHC es menor de 3 cm. de didmetro y la
funcion hepética esta conservada, la terapia de ablacion local o ¢l tratamiento quirirgico
ofrceen una sobrevida mayor de cinco afios en mas de 60% de casos (2). De alli la
importancia de su deteeeion temprana pues ¢l CHC avanzado con multiples tumorcs,

usualmente con funcion hepatica complicada presentan una menor sobrevida (2).

Tovar Calderdn, lleana Lourdes
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INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

Usualmente la lesion de! CTIC permancce desconocida mientras es curable por
cirugia (3) y el prondstico en alrededor de 10% de pacientes que pueden recibir tratamiento
curalivo como transplante hepatico orloldpico o reseceion quirirgica que con ¢l paso del

tiempo es mas dificil por el deterioro clinico severo al momento del diagnostico (4).

S ha sido usado como método diagndstico con sensibilidad variable de 30 a 100%,
especificidad de 73 a 100%. dalos que pueden rellejar diferencias derivadas del operador y
su expericncia (4). Tambi¢n s¢ menciona posiblemente diferencias en las poblaciones
estudiadas, diferentes indicacioncs para realizar el estudio y diferencias en el estadio de la

enfermedad (4).

El uso de alfafetoprotcina (ATP) es considerado un marcador de CHC aunque
presenta variabilidad en sus niveles (5). La tecnologia introducida para TC e IRM, mejord
la scnsibilidad dc ambas modalidades al punto que disminuyeron la frecuencia de
diagnosticos incidentales de CTIC pero ain presentan problemas para diagnosticar tumores

de menos de 2 cm que es el objetivo critico para ofrecer tralamiento oportuno (5).

IRM es ¢l estudio considerado mas scnsible actualmente (cerca de 80%) para el
diagndstico general y 63% de sensibilidad para tumores de menos de 2 em (5). in el caso
de TC, se ha reportado sensibilidad de 44 a 68% en pacientes con CHC' y sensibilidad de 29
a 50% para deteccion cspecifica de nédulos. Las mayores frecuencias se reflejan en estudios
recientes usando técnicas de TC helicoidal capaces de capturar la fase arterial det contraste

de imagen, mostrandose criticos para la deteccion temprana de CHC (6).

Tovar Calderdn, Heana Lourdes
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111, ANTECEDENTES: REVISION DE LITERATURA
CHC es considerado la neoplasia epitclial primaria mas comin, correspondiendo
alrededor de 2% de las neoplasias epiteliales malignas, ¢l ¢l quinto cancer mas comun
alrededor del mundo, con incidencia de 437,000 casos por afio y 427,000 muertes por afo,
por tanto la alta mortalidad refleja el pobre pronostico de csta neoplasia. C1IC usualmente
se asocia a cirrosis pero puede ocurrir en su ausencia , la incidencia y causa subyacente

varia de pais a pais (7).

Los virus de hepatitis 13, C y exposicion a allatoxinas son las causas principales en
los paiscs de alta incidencia como Japon, Africa central y occidental, este v sureste de Asia.
La [isiopatologia de! CHC originado a partir de los virus de hepatitis ¢s moltivo de constante
estudio (Figura 1). La cirrosis alcoholica, hepatitis B o €, y hemocromalosis son las causas

prevalentes en las regioncs de! mundo con menor incidencia como Norte América (7).

l.a identificacion de la enlenmedad hepatica cronica es el faclor de riesgo mas
importante. El concepto de cancer temprano y la vigilancia de los pacicntes con cirrosis han
llevado al incremento del nimero de tumores detectados en la forma de pequeiios nodulos
que primero aparecen como lesiones bien diferenciadas y proliferan a una gradual
desdiferenciacion, 1.a mayoria de las lesiones pequefias (<1.5 em) de tipo nodular indistino

no son detectadas como imores hipervasculares por ¢l contraste de imagen (8).

Tovar Calderdn, Ileana Lourdes
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Tigura 1. Kl ciclo de vida del virus de hepatitis B (VHB) y los mecanismos celulares y

moleculares asociados al desarrollo de Carcinoma hepatocelular asociado al VHB (9).
Fuente: Wands, PPrevention of hepatocellular carcinoma. N Engl J Med. 2004.

Tovar Calderén, Ileana Lourdes
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La morfologia del CHC se pucde clasificar entres categorias, nodular, masivo y
difuso. ¥l tipo nodular puede ocurrir como nddulo solitario o nadulos multiples; cn ¢l tipo
masivo, los tumores envuelven el 1obulo hepatico entero o pueden ser tan grandes como un
lobulo y ¢l tumor no es claramente demarcado, estando frecuentemente acompafiado de
pequefios nodulos metastasicos intrahepaticos. Tl tipo difuso consiste en numerosos

pequefios focos dispersos a través del higado (10).

En 50% de los CHC de 1.5-2 om de diametro, se produce una capsula fibrosa
externa (pseudocapsula) y seplos inlernos que son mis comunes cn tumores grandes, la
ocurrencia global es 80% de todos los tamafios de tumorces (10). La invasion capsular ocurre
hasta en 38% de CHC. Cuando el tumor no cs encapsulado, usualmente en higados no
cirroticos, el limite tumoral es pobremente demarcado e irregular. El patron en mosaico
tipico ocurre cn 63% de tumores masivos expansivos y nodulares (10). El tumor puede
exhibir necrosis intratumoral, hemorragia, cambios grasos que aumentan conforme el tumor

aumenta en tamafio. Las calcilicaciones ocurren en 2-12% (10).

Se ha sugerido que la medicion scriada de AFP en los pacientes de ricsgo cs un
marcador il para identificar los que desarrollan CTIC (11). Bajo condiciones lisioldgicas,
la AFD se sintctiza por las células del higado embrionario, saco vitelino y del tracto
imestinal fetal. Los pacientes con enfermedad hepatica cronica, especialmente los que
ticnen alto grado de degeneracion de hepatocitos pueden cxpresar AFI en sangre en

ausencia de neoplasia maligna (11).

l.os niveles séricos de AFP mayores de 400-500 ng/ml. son considerados

diagnosticos de CTIC en pacientes cirrdticos con lesiones hepéticas focales y aunque no se

6
Tovar Caklerén, lleana Lourdes
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alcance cstos valores, los niveles progresivamente crecientes son sugestivos del diagnostico

(1.

l.as modalidades de imagen utiles incluyen US que es baralo y ampliamente
disponible pero insensible para diagnéstico de CHC en presencia de cirrosis, CT multicorte
(MDCTY permitc obtener secciones  delgadas con mayor velocidad y  resolucion
longitudinal. Se realiza tipicamente después del pico de refucrzo hepatico arterial (fase
hepatica arterial dominante) y se repite durante el pico de refuerzo venoso portal siguiendo

una inyeceion de material de contraste yodado (12).

Las caracteristicas de imagen en MDCT comprenden reluerzo en fase arterial
hepética, atenuacion disminuida cuando sc compara con ¢l higado de fondo en la lase
venosa portal. Cuando Ta lesion es isodensa al higado restante en la [ase sin contraste y
venosa portal pero demuestra refucrzo en fase arterial hepdtica, es indeterminado para CTIC

y sc recurre ¢ [RM (12, 13).

Con respecto a IRM contrastada con gadolinio se usa tipicamente el abordaje de
contrastc con fase doble o triple, donde la primera adquisicion se calcula para la fase
hepitica arterial dominante. F! cstado de artc requicre una sccuencia de pulso
tridimensional con un corte interpolado de grosor de 2 mm. La téenica de doble contraste
usa dos agentes scparados (ferumoxido y gadolinio) para maximizar la deteccion y

caracterizacion de lestones focales en el higado cimotico (12, 13).

Las caracteristicas de CHC grandes en IRM ¢n T2 son clasicamente hiperintensos.

Los CIIC pequefios son hiperintensos en cerca de 60% de casos, on tanto que cl 40%

restante son isointensos (no visiblesy o hipointensos al higado de fondo. El reluercso en fase

Tovar Calderdn, lleana Fourdes
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arlerial hepatica con hipodensidad en fase venosa portal y la presencia de pseudocdapsula es
diagnostico de CHC. Similar a CT, cuando una lesion es isointcnsa al resto del higado en
T1y T2 pero demuestra refuerzo en fasc arterial hepatica es indeterminado para CTIC y las

opeiones incluyen seguimicnto con imagen en 3 a 6 meses o biopsia (12, 13).

Se ha determinado factores tumorales que pueden influir adversamente en el
pronéstico det CHC, los cuales comprenden tamafio tumoral grande, tumores multifocales,
invasion vascular macroscopica o microscopica, nodulos satélites microscopicos, altos
niveles de ATFP sérica. Los [actores del paciente que pueden afectar adversamente cl

pronostico son fibrosis hepatica, cirrosis y la clase de Child-Pugh (14),

Se ha mencionado una amplia varicdad de presentaciones de CHC, algunas
consideradas incomunes que incluyen CHC gigante, con regresion espontanea, quistico,
hipovascular, con sangramiento, calcificado, con grasa, exofitico y de diseminacion
inusitada que son aspectos a tomar ¢n cuenta cn la evaluacion de sospecha por imagen de

esta neoplasia (15).

1.0s avances en mejora de soltware y hardware de 1IRM han contribuido a mejorar el
diagnostico de tumorcs hepaticos pero su uso ain se limita por las contraindicaciones de
IRM como marcapasos, desfibriladores, clip de ancurisma intracraneal, implantc
ferromagnético o estapedial clectrénicamente operado, cucrpo cxtrafio metilico orbitario,
implante coclear, clectrodo epicardico, neuroestimuladores de columna y cerebro, asi como
algunos dispositivos de infusion de drogas implantados (16).

Con el incremento de la incidencia de CHC que se ha notado en Estados Unidos y
tenicndo su mayor prevalencia en la poblacion de 50 a 70 afios , asi como por la

presentacion silente del tumor, se le da ahora una importancia relevante al abordaje

Tovar Calderén, leana Lourdes
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multimodalidad para diagndstico, estadiaje y vigilancia en donde el estudio de imagen

poscc uno de los papeles mas importantes (17).

K1 consenso radiologico para diagnostico de CTIC incluye la identificacion de una
masa > 2 em de didametro en higado cimdtico en dos modalidades de imagen y refuerzo de
contraste arterial en C'1 y/o RM, asi como angiografia en C'1' o RM. P’ara Iesioncs menores
de 2 em de didmetro, sc requiere confirmacion histolagica y no se ha establecido marcador

scrologico para diagnostico de CTIC menor de 2 em (18).

Fl protocolo de CT helicoidal debe incluir las imdgenes con o sin coniraste
oblenidas en fase arterial (scan iniciado ~25 a 30 scgundos después del inicio de la
infusion), la fase venosa portal (scan iniciado ~70 a 80 segundos después de la inyeccion de
contraste) y la fase retardada (scan iniciado ~180 a 210 segundos después del inicio de la
inycecion de contraste. Para IRM ¢l protocolo estandar incluye T1 con secuencia gradiente
eco rapida con supresion grasa, iniciada por respiracion o T2 con respiracion sostenida y
secuencia rapida spin eco, con supresion grasa y I'l dinamica seriada gradicnte cco rapida

después de myeccion de gadolinio (19).

[l diagndstico por CT de la neoplasia temprana en higado cirrdtico se caracleriza
por nddulos con refuerzo hiperdenso causado por el incremento en el aporte sanguinco y en
el higado no cirrdtico. por una masa dominante con refuerzo hiperdenso con dreas de
hemorragia o necrosis, usualmente mayor que ¢l CHC encontrado en el higado cirrdtico.
IRM es superior a CT y US para C1IC temprano y tiene apariencia variable en intensidad

(20, 21).

Tovar Calderin, llcana Lourdes
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Aun se debate controversias en el eswdio de imagen para CHC para Ja decision
quirdrgica, la apariencia variable en diferentes planos de contraste cs critica para cl
estadiaje. La naturaleza hipervascular también es importantc para la caractcrizacion cn C'F
(22). La presencia de integridad estructural de la capsula del CIIC en CT se ha
correlacionado con la presencia de capsula en el estudio histopatologico y con ausencia de
émbolo tumoral microvascula (23). Lesiones que pueden imitar CHC incluyen disrupeion
del parénquima hepatico por cirrosis, fibrosis con patron focal que puede retracr la capsula

y el hemangioma (24, 25).

Adicionalmente la revision de las caracteristicas de imagen en los pacientes con
CHC en ¢l INCMNSY. ticne relevancia debido a que esta descrito en la literatura que las

caractcristicas radiologicas del tumor tignen corrclacion con la sobrevida del paciente (26).

10
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
a. GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, factores de riesgo, de marcador

tumoral, de imagen por Tomogralia Computarizada y Resonancia Magnética cn carcinoma

hepatocelular confirmado con estudio histopatologico en la poblacion que ha consultado al

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de junio de 2004 a

Jjunio de 2007.

b. ESPECIFICOS

Describir los la frecuencia de los factores de riesgo (alcohol, cirrosis de causa
definida, hepatitis B o C, enfermedad de Wilson, cirrosis criptdgena, hepatitis
autoinmune u otro) asociados a carcinoma hepatocelular en la poblacion que ha
consultado al Instituto Nacional de Cicncias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

de junio de 2004 a junio de 2007.

La cirrosis de causa definida fue definida como aquella que aparecio en conjunto
con uno o mas de los otros factores mencionados (alcohol, hepatitis B o C,
cnfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune u otra no descrita previamente). La
cirrosis criptogénica se definid como la que aparcce sin la presencia de los ofros
factores mencionados (alcohol, hepatitis B o C, enfermedad de Wilson, hepatitis

autoinmune v otra no descrita previamente),

Describir las caracteristicas clinicas (edad, sexo, latencia en afios desde el
diagnaéstico de la enfermedad hepatica cronica hasta el diagnostico de CIC, pérdida

de peso, malestar, ictericia, dolor, astenia, esplenomegalia, ascitis u otro descrito en
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¢l expediente) de los pacientes con CHC en la poblacion que ha consultado al
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de junio de

2004 a junio de 2007,

Describir los niveles y la media de valores de alfaletoproteina de los pacientes con

CHC al momento del diagnostico.

Describir los patrones histopatologicos encontrados y la presencia o ausencia de

sindrome paraneopldsico

Describir los sitios de metdstasis a partir del CHC (pulmon, adrenales, noddulos

linfaticos, hucso, peritonco, pancreas, colon u otros).

IDescribir las caracteristicas de imagen en CT (masa con o sin nddulo, neoplasia
infiltrante  dilusa, nodulos multiples, neoplasia  encapsulada, hepatomegalia,
csplenomegalia), patrones de densidad (hipodensa, isodensa, hipodensa, mosaico,
higado graso, rcalce cn fase arterial, atenuacién disminuida cn fasc portal,
isodensidad en fase tardia, realce capsular, defecto de perfusion, invasion a vena
porta, mesentérica superior cava, esplénica, ducto biliar y calcificaciones) asi como
la localizacion del CHC (1abulo derccho, I6bulo izquierdo, ambos) y los didgmetros

mayor, menor y la media de diametro del CHC.

Describir las caracteristicas en 1IRM en (11, 'I'2, intensidad, sign ring, meldstasis
grase, padolinio  central, periférico, mixto, sin  realee, hcpatomegalia,

esplenomegalia u otro)
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9, Estimar si existe asociacion entre las variables independientes y los patrones de

imagen mas frecuentemente encontrados.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
Cudles son las caracteristicas clinicas, factores de riesgo, de marcador tumoral, de
imagen por Tomografia Computarizada y Resonancia Magnética en carcinoma
hepatocelular confirmado con estudio histopatologico en la poblacion que ha consultado al
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de junio de 2004 a

junio de 20077

VL HIPOTESIS

Existc caracteristicas clinicas, factores de riesgo, de marcador tumoral, de imagen
por Tomogralia Computarizada y Resonancia Magnélica en carcinoma hepatocelular
confirmado con estudio histopatolégico que son relevanies en la poblacion que ha
consultado al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de junio

de 2004 a junio de 2007

VIL. JUSTIFICACION

Al realizar una busqueda sobre CHC en la literatura latinoamericana se encuentra
pocos trabajos que describen csta neoplasia, algunos son reportes de caso (27) y otros

abordan caracteristicas clinicas en poblaciones localizadas.

T el afto 2000, Manterola, et al. hizo una descripeion de caracleristicas clinicas de
hepatocarcinoma en la poblacion del sur de Chile, haciendo notar que en las poblaciones
latinoamericanas no se ha descrito por completo los datos epidemiologicos, clinicos, de

13
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diagnastico de CTIC, del cual en algunas aproximaciones deseriptivas se le menciona como
“cancer hepatico”, cnglobando en este término todo tipo de tumores primitivos y quiza

algunos secundarios, denotando la escasez de trabajos en este tema (28).

En Brasil, segin datos del Sistema Unico de Salud, e¢n cuanto a morbilidad
lospitalaria cn 1997, se reporto una incidencia de CHC de 2.07 por 100,000 habitantes y de
1992 a 1994, en ocho estados brasilefios, de 287 casos se encontrd una media de edad de
54.7 afios, relacion masculino:femenino de 3.4:1; positividad para HbsAg de 41.6%,
positividad de anti-HVC de 26.9%, alcoholismo cronico en 37% y cirrosis en 71.2%
haciendo énfasis en la notable variacion geografica en cvanto a la incidencia de CHC que
podria estar aumentando ¢n su incidencia junto a cl aumento de la incidencia de sus factores
de ricsgo y que los métodos de imagen pueden offecer datos de dificil evaluacion al inicio

del carcinoma (29).

Argicllo, et al. en Colombia, reporta el riesgo de desarrollar CHC' posterior al
diagnostico de hepatitis B en aproximadamente 0.5-1% por aflo, que llega a 5% por afio ¢n
casos de hepatitis C'y que en tegiones con alta incidencia de hepatitis C, los programas de
seguimiento cstricto, con marcadores fumorales e imagen, permiten hacer una deteccion
mas tempraua de csas lesiones, con lo cual es posible obtener un mejor resultado en la

sobrevida (30).

in México, Hernandez-Castillo realizo la descripeion de una serie de 17 pacientes
jovenes con CTIC tralados en el Instituto Nacional de Cancerologia comparados con
pacientes de mayor edad. e estos pacientes jovenes, el 41% fueron diagnosticados en etapa
1'y 59% cn ctapa 11 con una sobrevida de 18% para una media de 64.9 meses, describiendo

que ¢l CHC en México corresponde a 1.5% de todas 1as ncoplasias (31).
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Debido a esa escasez de trabajos de descripcion de caracteristicas de CHC en la
poblacién mexicana, asi como la poca informacion disponible en la literatura sobre su
presentacion en las poblaciones latinoamericanas y a la necesidad de reforzar la deteccion
temprana dc las lesiones para ofrecer terapéutica con mejor prondstico de sobrevida es que
proponemos tevisar las caracteristicas de CTIC en la poblacién que consulta al Institulo
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) por ser un centro
de referencia en ¢l pais y por tanto con capacidad para ofrecer una adecuada muestra de lo

que succdce actualmente.

VIIL ALCANCE

Se espera quc la informacion derivada del presente trabajo permitird obtener datos
relevantes sobre las caracteristica clinicas y de imagen de los pacicntes con carcinoma
hepatocelular atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubirin que contribuiran a cstablecer hipotesis de investigacion a ser comprobadas en

estudios posteriores.
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IX. METODOS Y TECNICAS
a.  ETICA
Todos los principios éticos del presente estudio  estuvieron basados cn la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre Principios Eticos para las
Investigacioncs Mdédicas en Seres Humanos con tlodas sus revisiones, cnmicndas y

ratificaciones hasta 2004,

Il estudio fue realizado ¢n ¢l Departamento de Radiologia del INCMNSZ que posec
al area fisica, equipo y personal calificado para conducir en protocolo en cucstion. El
trabajo sc rcalizd con expedientes clinicos y estudios radiolégicos ya realizados a los

pacientes y que por lo tanto no s¢ generd en ricsgos para el mismo.

Las informaciones s¢ mangjaron con absoluta confidencialidad, evitando divulgar
datos personales y divulgando en conjunto la informacion relativa a la patologia médica de

interés en ¢l informe final y la publicacion derivada del mismo.

Debido a que ¢l cstudio fuc retrospectivo con base en expedientes clinicos y
radioldgicos, no se aplico el consentimiento informado pero para fa recoleccion de los datos
so contd con las autorizaciones de las respectivas jefaturas de Radiologia y [xpedientes

clinicos.
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b. CALENDARIO GENERAL

Tabla |. Calendario del estudio de investigacion.

2008 B
Abril | Mayo_| Junio | Julio | Agosto | Septiembre

Actividad /Fecha

Recoleccion de informacion
Delimitacion del tema
| Diseiio del protocolo
Revision y aprobacion _ X
Colecta de datos . X
Analisis de datos - X X
Revisitn del manuserito . ) X X
PPresentacion del
manuserito B :
PUBLICACION X

PP

¢. METODOLOGIA
1. DISENO METODOLOGICO

Para el presente protocolo de estudio se wilizo un disefio descriptivo, retrospectivo Lipo
seric de casos. Se utilizd una muestra por convenicneia que fueron todos los expedicntes de
pacientes con diagnostico de carcinoma hepatocelular que consultaron al INCMNSZ de
junio de 2004 a junio de 2007. Por cstas razones no se dispuso de un tamaiio muestral

preestablecido.

El disciio clegido permite obtener informacion en un corto periodo de tiempo y aunque
posee la desvenlaja de ser eminentemente descriptivo, facilita establecer hipdtesis iniciales

de asociaciones que podrian scr evaluadas posteriormente en estudios analiticos.
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2. CRITERIOS DE INCLUSION

V" Diagnostico de carcinoma hepatocelular entre junio de 2004 a junio de 2007

v Reporte histopatologico conlirmatorio y valores de alfaletoprotcina menor de 400
ng/ml. (32, 33).

v Valores de alfafetoproteina mayores de 400 ng/mL, en ausencia de reporte de
biopsia (34-37).

v Cstudios de imagen disponibles: CT e [RM con T'1, T2 y gadolinio (38-41).

3. CRITERIOS DE EXCLUSION

¥ Diagnostico inicial de carcinoma hepatocelular confirmado posteriormente como un
diagnostico diferente

¥ Informacion incompleta en el expediente clinico o de imagen.

4. CRITERIOS DE SALIDA

v Finaliracion de la revision de los estudios histopatologico y de imagen scgan el

protocolo.

5. DEFINICION DE VARIABLES
1as variables independientes fucron: ))Caracteristicas biologicas (edad, sexo) (42).
if)Presencia de enfermedad hepatica cronica (alcohol, cirrosis de causa definida, hepatins B
o (', enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune u otra), asi como la presencia de cirrosis
criplogénica (43, 44), iii)Presencia de carcinoma hepatocelular definido como aquel con
reporte histopatoldgico conlimatorio independientemente de tos valores de alfafetoproteina

o Valores de alfaletoproteina mayores de 400 ng/mL, sin nccesidad de Biopsia (43, 44).
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[.as variables dependientes fueron Jl.os factores clinicos encontrados (latencia en
afios desde e! diagnostico de la enfermedad hepatica cronica hasta cl diagndstico de CHC,
pérdida de peso, malestar, ictericia, dolor, astenia, esplenomegalia, ascitis u otro descrito en
el expedientc) (45, 46). i)los niveles de alfafctoproteina, patron histopatologico
encontrado, presencia o ausencia de sindrome parancoplasico(47). ifi)Presencia o ausencia 'y

sitio de metastasis (48). iv)Caracteristicas y sitios de lesiones de CHC en TC ¢ IRM (49-52).

6. TRATAMIENTO DE LOS RESULTADOS

La recoleccion de datos sc realizd de acuerdo a lo establecido en la ficha de colecta
cuidando los parametros alli establecidos. Los expedicntes fucron revisados dentro de las
instalaciones del instituto y bajo ninguna circunstancia se trasladd expediente alguno fuera

de su respectivo archivo,

I’ara la cstadistica y evaluacion de los resultados obtenidos, estos se almacenaron en
Fxcel 2007, se cred una base de datos y se realizd la estadistica respectiva en IIPTINFO 6.
Para la redaccion del manuscrito se usd Word 2007, Para cl andlisis estadistico se utilizd
distribuciones de [recuencias, medidas de tendencia central y dispersion sobre las variables
incluidas en ¢l estudio. Se utilizo el test de Chi-cuadrado para evaluar la asociacion entre Jas
variables independientes relevantes y las dependienies mas frecuenfes considerando un

nivel de significancia de 5% y un intervalo de confianza de 95%.

Las exclusiones y pérdidas del estudio se presentan y analizan como datos aparte
donde sc calculé las frecuencias de las caracteristicas correspondientes y relevantes de este
grupo. No hubo necesidad de interrumpir ¢l estudio durante su ejecucion. [os cuadros de

salida del estudio sc diseiaron segiin los objetivos especificos,
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Los niveles y la media de didmetro y valores de alfafetoproteina de los pacientcs

con CTIC se determinaron por medio de las formulas:

Media de diametro de las  _ Didmetro mayor ---didmetro menor

lesiones de cada paciente 2

Media de diametro de las _ Y de las medias de diametro de cada paciente
lesiones de todos los pacientes Total de pacientes

Media  de  niveles  de _ ¥ de niveles de alfafetoproteina de cada paciente

alfafetoproteina los pacicntes Total de pacientes
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X. RESULTADOS

La seleccion final de los participantes elegibles se hizo segin el siguicnte algoritmo:

[[ Seleceion inicial: 119 pacientes

Cxcluidos

6 por confirmarse
diagnéstico difcrente
de carcinoma
hepatocelular

|_Seleceion [inal: 113 pacientes (clegibles para cl estudio) |

Se encontro cirrosis con causa definida en 75.2% (n=835), la cirrosis criptogénica se¢

presentd en 12.4% (n—14). Las causas dc cirrosis con causa definida se detallan a

continuacion:

‘labla 2. Frecuencia de factores de riesgo para carcinoma hepatocelular en el lnstiuto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de junio de 2004 a junio de

2007.
Factor/frecuencia n Yo 1C 95%

[ Tlepatitis B 15 133 (7.62; 20.95)

lepatitis C 59 522 (42,61, 61.70)
Alcohol 50 442 (34.91; 53.89)
Hepatitis autoinmunc 6 53 (197, 11.20)

[ Enfermedad de Wilson 1 0.9 (0.02; 4.83)
Otro: VI ! 0.9 0.02:483) |

1.a distribucion por sexos lue masculino 49.6% (n=56), femenino 50.4% (n=57). El
paciente mas joven tenia 20 afios y ¢f méds viejo tenia 86 aftos. La media de cdad fue de 60

aios (1C 95%: 34-85 afios).
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Desde que se detectd el lactor de riesgo hasta la deteccion del carcinoma
hepatocelular, ¢l menor tiempo de latencia fue de 1 afio y ¢l mayor fuc de 56 afios con una

media de 24 afios (1€ 95%: 1-46 aiios).

Fl grupo de edad mas afectado fuc ¢l de 45 a 74 afios con la distribucion siguiente:

Figura 2, Frecuencia de edad de pacientes afectados por carcinoma hepatocclular en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de junio de 2004 a

abril de 2008,
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Las caracteristicas clinicas relevanics se detallan a continuacion:

Tabla 3. Frecuencia de caracteristicas clinicas asociadas a carcinoma hepatocelular en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de junio de 2004 a

Junio de 2007,
FFactor/frecuencia n Y%
Sintomas .
_ Pérdida de peso 80 70.8
Malestar 48 42.5
T lctericia 23 2_(:)',4
TI Dolor 97 85.8
Astenia 82 72.6
Esplenomcgalia 75 _ N 66.4
Ascitis 34 30.1
Otro 0 0

l.a lesion mas pequeiia midio 1 cm y la mas grande midio 17 em. la media de
diametro de las lesiones fue de 5 cm. el valor medio de alfaletoproteina fue de 1372, de los
cuales 56.6% (n—64) tuvieron valor de alfaletoproteina menor de 400 y 43.4% (n=49)
tuvieron valor mayor de 400. El sindrome parancopldsico se presentd en 41.6% (n=47). Los
patrones histopatoldgicos se detallan a continuacion:

Tabla 4. Distribucion de frecuencia de patrones histopatoldgicos asociados a carcinoma
hepatocelular en ¢l Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn de

junio de 2004 a junio de 2007.

Patron/frecuencia n %
_Sin reporte 69 611
Bien diferenciado 23 20.4
Moderadamente diferenciado 19 16.8
Poco diferenciado 1 _ 0.9
Fibrolamelar 3 2.7
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Sc presentd metastasis en 32.7% (n=37) y los silios segiin su frecuencia se muestran a

continuacién:

Tabla 5. Frecuencia de sitios de metastasis a partir de carcinoma hepatocelular en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn de junio dc 2004 a

junio de 2007

Sitio/frecucncia n %%
Pulmén 19 16.8
Adrenales I 09
Nodulos linfaticos ) 20 7
Hueso 2 1.8
Peritoneo 4 35
Pancreas 1 0.9
Colon ) 0 0
Otro 0 0

Las caracieristicas dc imagen relevantes {ueron las siguientes:
Tabla 6. Distribucion de frecuencia de caracteristicas de imagen en CT asociados a
carcinoma hepatocelular en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubirdn de junio de 2004 a junio de 2007,

" Caracteristica/lrecucncia n Y Total
" masa con nodulo 13 11.5
" masa sin nodulo 40 S 354
“neoplasia infiltrante difusa 3 . 27
“nodulos maltiples 57 © 504
“neoplasia encapsulada T 0
“hepatomegalia 11 9.7
esplenomegalia s 66.4
Total
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La distribucion de frecuencia de patrones de densidad en CT asociados a carcinoma

hepatocelular se detallan a continuacion:

Figura 3. Patroncs de imagen en Tomografia computadorizada de lesiones por carcinoma
hepatocelular en pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion de junio

de 2004 a abril de 2008.
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Las lesiones se ubicaron con mayor frecuencia en lobulo derecho (65.5%; n=74) en
lobulo izquierdo hubo lcsiones en 14.2% (n=16) y ¢n ambos 16bulos con frecuencia de

20.3% (n—23).

Con respecto a las caracteristicas en resonancia magnélica se presentd con mayor
frecuencia esplenomegalia en 64.6% (n7-73), hepatomegalia aparccié ¢n 8.8% (n=10). Los

patrones de imagen s¢ describen a continuacion:

Figura 4. Frecuencia de patrones de [RM 1T asociados a carcinoma hepatocelular en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion de junio de 2004 a abril de 2008.
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l.as caracteristicas de IRM en T2 fucron las siguicntcs:

Figura 5. Frceuencia de patroncs cn IRM asociados a carcinoma hepatocclular cn cl

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran dc junio dc 2004 a

abril de 2008.
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Fl gadolinio tuvo realce periférico en 48.7% (n=55), mixto ¢n 44.2% (n=50) y no hubo

realce en 1.8% (n-2).

Al buscar asoctaciones entre las caracteristicas mas frecuentes y los patrones de
imagen se encontrd que ¢l grupo de edad comprendido de 45 a 89 afios {ue el mas frecuente
y este rango de edades se presentd asociado con mayor frecuencia a IRM con patron de
hipointensidad en T1 con OR de 3.68 (1C95%: 0.82; 16.72, p=0.05). Ll patron de IRM con
hipointensidad ¢n 'I'1 s¢ presentd asociado a hiperintensidad en ‘12 con OR de 5.88 (1C95%:
1.86; 19.00, p=<0.05). las restantes caracteristicas clinicas no presentaron asociacion con

patrones de imagen especificos.
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[.a caracterizacion de las pérdidas del estudio se detallan a continuacion:

Tabla 7. Caracterizacion de las pérdidas de estudio en pacientes con Carcinoma
Hepatocelular en ¢l Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

México D. F. de junio de 2004 a junio de 2007.

Variable/frecuencia n %
Femenino 4 Y

Sexof/lrecuencia Masculino 2 33
Total 6 100

18425 afios . - -

26 a 35 afios - -

"36 a 45 afios h - -
Ldad/frecuencia

46 a 55 afios .- -

56 a 65 afos 6 100

Total 6 100

A continuacion se presenta una mucstra de los hallazgos relevantes de imagen en CHC:

Figura 6. TC que muestra multiples nédulos con refuerzo intenso en {ase arterial
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Figura 7. TC' que mucestra metastasis pulmonares por carcinoma hepatocelular

¢

Figura 8. TC que muestra nodulo tnico con comportamiento tipico, hipodenso en 'T'C:

simple (a) y reforzamiento arterial marcado con vaso nutricio (b) ¢ isodensidad en fase
portal (¢).
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¢
Figura 9. Carcinoma hepatocelular fibrolamelar por Tomografia Axial Computadorizada
que muestra refiierzo mixto heterogéneo en fase arterial (a, by ).
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Figura 10. Metastasis suprarrenal por carcinoma hepatocelular. TC simple (a), fase arterial
(b)

Figura 11. IRM T1 (a), y T2 (b). Mostrando sing ring en carcinoma hepatocelular
moderadamente diferenciado.

a h
Figura 12. IRM. Carcinoma hepatocelular moderadamente diferenciado infiltrativo difuso
con isointensidad en T1 (a) e hiperintensidad en ‘12 (b).
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c
Figura 13. Carcinoma hepatocelultar poco diferenciado infiltrante. IRM T1 simple (a),
T1 I gadolinio (b), 12 simple (c).

b

Figura 14. Carcinoma hepatocelular, IRM 'T'1 fasc arterial (a) y T2 fase arlerial que muestra
tumor fibrolamelar (b).
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b
Figura 15. Carcinoma hepatocelular por IRM. Trombosis de vena porta (a) y de vena
csplénica (b).

Figura 16. Carcinoma hepatocclular. Metdastasis a pancreas
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Figara 18, Carcinoma hepatocelular. Metdstasis a pulmon.

Figura 19. Carcinoma hepatocelular. Implante peritoneal.

Tovar Calderdin, lleana Lourdes
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XI. DISCUSION

En nuestra poblacion podria considerarse como grupo importante para vigilancia los
que estan con [actores de riesgo y edad mayor de 40 afios aunque no cxiste un cstandar de
oro para “screening” serd importante tener el diagndstico en mente al momento de dar ¢l
seguimiento clinico a los pacientes (1). Adicionalmente ha sido recomendada 1a biisqueda
con mediciones de alfafetoproteina y ultrasonido abdominal repetido a intervalos de seis

meses aunque se ha mostrado poca adherencia a esta modalidad dc vigilancia (53).

El dato clinico mas comun cn nuestros pacientes fuc dolor que concuerda con lo

reportado por Manterola en 2000 en una muestra de poblacion chilena (28).

La incidencia creciente de carcinoma hepatocelular en varias regiones alrededor del
mundo acopld la evidencia emergente de la cficacia dc la deteceion en los pacientes de alto
riesgo con la capacidad de hacer diagnostico definitivo usando la imagen de alta resolucion

del higado con menos dependencia en obtener material tisular (53).

Una vez que existe la sospecha clinica el estudio de imagen s¢ vuclve una
herramienta importante para el diagnostico y estadiaje. La caracteristica del carcinoma
hepatocelular durante Tomografia o Resonancia es la presencia de refucrzo arterial seguido
de hipointensidad del tumor en la fase venosa portal y tardia con sensibilidad y
cspecificidad de 90 y 95% respectivamente (53), datos que también se presentaron en

nuestra seric.

L.os criterios utilizados actualmente para el diagnostico incluyen la elevacion de
alfafetoproteina mayor de 400 ng/ml que puede ser utilizada en lugar de la citologia con

aguja fina en pacientcs con cirrosis y lesion hepatica hipervascular mayor de 2 cm en al
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menos una téenica de imagen (54). Es de notar que en nuestros pacientes fuc mayor la
presentacion con niveles de alfafctoprocina menor de 400 ng/ml (57%) y hubo lesiones

menores de 1 em.

Tin nuestra institucion se presentd fa hepatitis C como el mayor factor de ricsgo para
carcinoma hepatocelular (52%) con una frecuencia que se aproxima a otras regiones donde
lega hasta 70% (55) recomendando Tomografia Computarizada y Resonancia Magnética
como herramientas de primera linca y ¢l uso de medio de contraste sc vuclve indispensable
para la imagen diagndstica en estos casos particularmente evaluando la fase arterial y la fase

tardia de TC (55).

Se ha reportado caracteristicas clinicas y tumorales que se han correlacionado con la
diferenciacion histologica (55) y en el presente rabajo presentamnos asociacion de algunos

datos de los pacientes con patrones dc imagen.
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CONCLUSIONES

El carcinoma hepatocelular se presenta on nuestra institucion con frecucncia similar
a lo deserito en la literatura mundial.

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de carcinoma hepatocelular en el seguimiento
de los pacientes con [aclores de riesgo especialmente en pacientes mayores de 40
afios independientemente del sexo y en los casos de hepatitis C,

Los estudios de Tomografia Computarizada y Rcsonancia Magnética son
herramicntas de primera linea para el diagndstico de carcinoma hepatocelular
tomando ademds en consideracion cl tamafio de la lesion y valores de
allafetoproteina.

[xiste caracteristicas clinicas y tumorales que pueden correlacionarse con el pairon
de imagen encontrado aunque para ello seria dtil realizar un protocolo dirigido

especificamente a responder ¢sta pregunta de investigacion.

RECOMENDACIONES

Reforzar la vigilancia de los pacientes con faclores de riesgo para carcinoma
hepatocelular con el {in de aumentar el diagndstico temprano utilizando para cllo los
recursos disponibles.

Tener ¢n cucnta ¢l riesgo principalmente en los pacientes mayores de 40 afios
independientemente del sexo y en los portadores del virus de hepatitis C.
Profundizar en el estudio de las caracteristicas de imagen en los casos de carcinoma

hepatocelular en estadio inicial con el {in de favorecer la deteccion temprana.
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