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Tasa de recidiva del hepatocarcinoma con comportamiento atipico por

imagen posterior al tratamiento de ablacion por radiofrecuencia o

guimioembolizacién segun el grado histolégico y tasa de progresion

en pacientes fuera de tratamiento en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricion durante el periodo de 2010 A 2015

Introduccién

El hepatocarcinoma es una de las pocas entidades patolégicas que presenta
caracteristicas t ipicas por i magen por | as q ues e pu ede r ealizar un

diagnostico certero del mismo con métodos de imagen, siendo estas el avido
realce de | alesion en fase arterial que muestra lavado en adquisiciones
tardias; s ine mbargo al gunas de estas| esiones no muestran| as
caracteristicas antes descritas por 1o que para determinar la etiologia de la

lesion se requiere un estudio histopatolégico.

El tratamiento de eleccion para el hepatocarcinoma esta bien establecido
segun g uiascomolad el a Asociacion Americana par a el e studio de
enfermedades hepaticas y la de | a Asociacion Europea para el estudio del
higado do nde s et oman e n ¢ uenta par ametros c linicosy hallazgos
radioldégicos, sin embargo ninguna de estas contempla el grado histolégico
dentro de sus parametros para definir el tipo de tratamiento, por lo que es util
correlacionar la tasa de recidiva s egun tratamientos | ocorregionales t ales
como ablacion por radiofrecuencia y quimioembolizacién y al mismo tiempo
la valoracién de la tasa de progresion de aquellas lesiones que por criterios

por imagen y clinicos se encuentran fuera de tratamiento.

Se conoce que posterior al tratamiento, independientemente de la eleccién
del mismo, existe una tasa de recidiva establecida, la misma en casos de
pacientes tratados con ablacién por radiofrecuencia oscila entre 2 al 18% a
los 2 afos y de 22% al afio de tratamiento con quimioembolizacién ya que el

principal factor de riesgo, la cirrosis, continia con su historia natural de | a



enfermedad porl o cualnos o6lopu ede ex istir recidiva s inot ambién

recurrencia.

Se define como recidiva al reforzamiento mayor a 1cm en fase arterial con
lavado en fase tardia en el sitio tratado y como recurrencia a cualquier lesion

en otro sitio que no sea el tratado.

Se pretende es tablecer| a tasad er ecidiva del h epatocarcinoma c on
comportamiento atipico por i magen po sterioral t ratamientoc on
radiofrecuencia o quimioembolizacidn segun el grado histolégico tomando en
cuenta | osr eportes histopatoldgicos de hepatocarcinoma en bi opsias
realizadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion durante el
periodo de 20 10 a 2015, s iendo q ue el hep atocarcinoma ¢ ambia | as

caracteristicas especificas por imagen segun el grado de desdiferenciacion.

Una vez que se tiene el diagndstico de hepatocarcinoma se analiza segun
criterios como los de BCLC y se elige determinado tratamiento, por lo que en
el presente estudio se tomaran en cuenta a aquellos pacientes a los que se
les realizé quimioembolizacién o abl acién p or radiofrecuencia en la lesion
biopsiada. H abitualmente p osterior al ar ealizaciond e determinado
tratamiento s e r ealiza un s eguimiento a ¢ orto plazo con T C c ontrastada
multifasica o RM de higado contrastada para una deteccién temprana de
recidiva, definiendo a esta ultima como un area con reforzamiento en el sitio
tratado mayor a 1cm o un area con restriccién en secuencias de difusion por
lo que se tomaran en cuenta los reportes radiologicos del seguimiento dado
a estos pacientes.

Una vez correlacionados los datos histopatologicos y el tiempo de recidiva se
podra determinar si el grado histolégico del hepatocarcinoma influye en el
tiempo de recidivay as uvezse podra valorar latasa de progresion en
aquellos pac ientes fuera det ratamiento c on di agnostico hi stolégico de

hepatocarcinoma



Justificacion

En la actualidad no se tienen datos que correlacionen el grado histolégico
con el tratamiento y la tasa de recidiva por lo que la investigacion planteada
contribuira a generar datos y un modelo para entender el comportamiento de
la enfermedad posterior a un t ratamiento determinado y su relaciéon con el
grado histolégico, también nos ayudara a v alorar la tasa de progresion en
aquellos pacientes fuera de tratamiento.

Asi mismo los resultados nos ayudaran a d eterminar el mejor tratamiento
para cada paciente segun el grado histolégico que presenten para p oder

otorgarle un mayor tiempo libre de enfermedad al paciente.

Planteamiento del problema

Se tiene bien establecido en g uias internacionales el tipo de tratamiento a
otorgar al hepatocarcinoma asi como la tasa de recidiva del mismo posterior
al tratamiento con ablacion por radiofrecuencia y quimioembolizacion, sin
embargo no existen estudios sistematicos que correlacionen la recurrencia
de este y el grado histolégico por lo que el campo a investigar son pacientes
conda Ao hepaticoc roénicoq ue pr esentan he patocarcinomac on
comportamiento atipico por imagen, lo que determiné que fueran sometidos
a bi opsias y pos terior t ratamiento i ntervecionista tal c omo a blacién p or
radiofrecuencia 0 quimioembolizacion; a su vez de ac uerdo a parametros
clinicos y radiolégicos se tienen muchos pacientes fuera de tratamiento por
lo que también se desea valorar su tasa de progresion y su relacion con el

grado histolégico.



V.

Objetivos

a. Objetivo general

Determinar | a t asa de recidiva del hep atocarcinoma con c omportamiento
atipico por i magen pos terioral t ratamiento ¢ onr adiofrecuencia o

quimioembolizacién segun el grado histolégico

Determinar | at asa d e pr ogresion a c orto pl azo en pacientes fuera de

tratamiento segun el grado histolégico
b. Objetivos especificos

Determinar la tasa de recidiva del hepatocarcinoma posterior al tratamiento

con quimioembolizacion en un periodo de 3 meses, 6 meses, 1 afio y 2 afios

Determinar |la tasa de recidiva del hepatocarcinoma posterior al tratamiento

con radiofrecuencia en un periodo de 3 meses, 6 meses, 1 afio y 2 anos
Evaluar si el grado histoldgico influye en la tasa de recidiva

Analizar si hay o no diferencias en relacion al grado histologico y la eleccion

de tratamiento con radiofrecuencia o quimioembolizacion

Determinar la tasa de progresion en pacientes con hepatocarcinoma con
comportamiento atipico fuera de tratamiento a corto plazo al mes, 3meses y
6 meses después del diagndstico y su correlacion con el grado histolégico

Preguntas de investigacion

¢, Cual es la tasa de recidiva del hepatocarcinoma con comportamiento atipico
posterior al tratamiento con quimioembolizacién en un periodo de 3 meses, 6

meses, 1 afio y 2 afios ?

¢, Cual es la tasa de recidiva del hepatocarcinoma con comportamiento atipico
posterior al tratamiento con quimioembolizacién en un periodo de 3 meses, 6

meses, 1 afo y 2 afios?



VI.

VII.

¢ El grado histologico influye en la tasa de recidiva del hepatocarcinoma con
comportamiento atipico p osterior al t ratamiento ¢ on r adiofrecuencia o

quimioembolizaciéon?

¢ Existe alguna diferencia en la tasa de recidiva posterior a la eleccién de

radiofrecuencia o quimioembolizaciéon segun el grado histolégico?

¢Cual es | a tasa de progresion e n p acientes fuera de tratamiento c on
hepatocarcinoma con comportamiento atipico segun el grado histolégico?

Hipotesis

HO: El grado histolégico del hepatocarcinoma con comportamiento atipico por
imagen i nfluye en | a tasa d e recidiva de | al esion t ratada e n p acientes
sometidos a quimioembolizaciéon o radioablacion.

Hi: El grado histolégico del hepatocarcinoma con comportamiento atipico por
imagen no influye en |a tasa de recidiva de la lesion tratada en pacientes

sometidos a quimioembolizaciéon o radioablacion.

HO: La tasa de progresion del hepatocarcinoma con comportamiento atipico
varia segun el grado histologico.
Hi: La tasa de progresion del hepatocarcinoma con comportamiento atipico

no varia segun el grado histoldgico.

Marco tedrico
El hepatocarcinoma es la sexta causa de cancer, con mas de medio millén
de casos por afno, siendo la tercera causa de muerte por cancer y la causa
principal de muerte en pacientes cirroticos.(") Es una condicién que en la
mayor parte de los casos se desarrolla bajo el contexto de d aio hepatico
cronico siendo una d e | as poc as patologias que presenta c aracteristicas

especificas por imagen que dan lugar a su diagndstico.®



El estadio temprano del hepatocarcinoma es clinicamente silente y cuando
se m anifiestan ha bitualmente s e encuentran en es tadios av anzados, s in

tratamiento la sobrevida a los 5 afios es menor al 5%. 4

Los criterios p or i magen par a el di agndéstico de hepatocarcinoma fueron
establecidos por la Asociacion Europea para el estudio del higado en el afio
2000 y posteriormente avalados en 2005 por la Asociacidon Americana para
el estudio del higado, observandose un reforzamiento en fase arterial y un
lavado en fase tardia siendo mas evidente a los tres minutos.(Y) Sin embargo
cierto p orcentaje r equiere v aloracion histoldégicap or pr esentar un
comportamiento atipico, que se aproxima al 15%, lo cual determina junto a

parametros clinicos el tipo de tratamiento a seguir. ?

La incidencia del hepatocarcinoma se encuentra en aumento siendo el factor
de riesgo principal |a cirrosis por o que en es tos pacientes se deben de
realizart amizajes p eriddicos parar educirl a mortalidad,| as g uias
recomiendan realizar un estudio inicial con valoracion ultrasonografica cada
6 meses con determinacién de alfa feto proteina, en caso se encontrar una
imagen sospechosa mayor a 1cm se debe realizar un estudio de extension

con TC contrastada multifasica o RM de higado contrastado. (4

El ul trasonido es | at écnica pori magen m enosi nvasivay de mayor
disponibilidad para el tamizaje de hepatocarcinoma teniendo una sensibilidad
muy alta de un 60 a 80% y una especificidad variable entre 45 a 96% siendo
operador d ependiente, un a v ez det ectada al guna | esion el método de
eleccion par a s u ad ecuada v aloracion es lat omografia y /o r esonancia
magnética multifasica, es tas ul timas deben es tarr eservadas par al a

confirmacion diagndstica y estadiaje.(")

En la utilizacion de | a t omografia c omo h erramienta di agnostica par a el
hepatocarcinoma se debe de incluir cuatro fases: una fase simpley tres
contrastadas: la primera en fase arterial (30-35 segundos posterior al inicio
de la inyeccion del medio de contraste), una fase portal (75 a 90 segundos)

y una fase tardia (3 minutos). La fase portal debe incluir elabdomen completo
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y la pelvis con el fin de un estadiaje completo y en la busqueda de signos de

hipertension portal. ©)

La resonancia magnética es la mejor herramienta para detectar y caracterizar
los di ferentes n6 dulos q ue s e danlugar enla cirrosis ©). S eincluyen
secuencias r apidas potenciadas en T 2 s pin ec o ¢ on s aturacién g rasa,
secuencias dentro y fuera de fase y difusion con valor de b aproximado de
600 m m/s? para i ncrementar | a d eteccién de | esiones pequefiasy s u
caracterizacion asi como secuencias potenciadas en T1 con saturacion grasa
en fase simple y posterior a la administracion de medio de contraste en fase

arterial, portal y tardia. ®

En cuanto a los analisis seroldgicos la alfafetoproteina (AFP) es un marcador
que se muestra proporcional segun el tamafio de la lesidén y la evolucion de
la misma. Soéloel 10% del os p acientes con | esiones menoresa 5 cm
presentan niveles plasmaticos mayores a 100ng/ml, lo cual limita el uso de la
AFP en la deteccion temprana del hepatocarcinoma.(®

En M éxico ex iste un a bas e | imitada de datos s obre esta patologia; el
diagndstico, supervivencia y tratamiento que se le da, a pesar de que su

incidencia ha ido en aumento como en otros paises.®*

En el espectro del hepatocarcinoma existe una desdiferenciacion del tejido
donde en un inicio existe un reemplazo del parénquima normal con fibrosis,
cicatrizacion y regeneracion nodular que en determinado momento p uede
desarrollar displasia para luego dar lugar al carcinoma siendo un proceso
continuo. Entre los cambios del parénquima quiza el fundamental es a nivel
vascular ¢ on | a g eneracion d e nuev as e structuras v asculares q ue s e
muestran anormales y que dependen de vasos de tipo arterial lo que otorga
la c aracteristica que s e obs ervan en estudios de i magen | o que permite

realizar un diagndstico definitivo.?

En cuanto a las caracteristicas tipicas por imagen del hepatocarcinoma, se

advierte una capsula en un 75% de los casos cuando la lesién mide mas de

11



2cm. E 1 nédulo tiene una ec ogenicidad variable por ultrasonido siendo la

mayor parte de las veces hipoecoicos® (Imagen 1)

Imagen 1: Ultrasonido que muestra lesion hipoecoica en Iébulo hepatico izquierdo con

vascularidad periférica a la aplicacion de Dopbler color.

En las imagenes por tomografia en fase simple se muestran hipodensos, en
RM son hipointensos en T 1 e hiperintenso en T2. En caso de comportarse
hiperintenso en s ecuencias d e di fusion s on al tamente sugestivosd e
hepatocarcinoma. La caracteristica mas relevante es el avido realce en fase
arterial por |a neo angiogénesis q ue presenta, pos teriormente s e m uestra
hipodensa en fase portal o tardia lo que le da s u caracteristica de | avado,
esta ultima se define como la hipodensidad de la lesion al comparar con el
parénquima ady acente siendoes tal ac laveen eldi agnésticod e

hepatocarcinoma.® (Imagen 2)

En cuanto a las caracteristicas de | as lesiones con comportamiento atipico
pori magen,q ue correspondeen tre el15 -20% det odos!| os
hepatocarcinomas, es muy variable pudiendo presentarse como una lesion
hipodensa o isodensa en fase arterial o portal y puede no mostrar ningun tipo

de reforzamiento. También se puede mostrar como lesiones infiltrativas poco

12



demarcadas c on p obre v ascularizacién en fase arterial. ©) (Imagen 3 e

Imagen 4)

e Hepatocarcinomas pequefios (<2cm) no muestran las caracteristicas
tipicas en un 20-60% debido a que se encuentran bien diferenciados
pueden tener un realce discreto sin lavado.

e Hepatocarcinomae nhi gadoes teatdsico:pr esenta pocas
caracteristicas es pecificas, s e puede presentarc omo | esiones
grandes heterogéneas que contienen areas necroticas, puede tener

una capsula y discreto realce. @

Imagen 2: Tomografia multifasica que muestra lesiones con comportamiento tipico de

hepatocarcinoma: hipodensa en fase simple (A), avido realce en fase arterial (B) e

hipodensa en fase tardia (D)

13



Sin e mbargo al gunos he patocarcinomas requieren un a ¢ onfirmacién
histolégica p or pr esentar un c omportamiento at ipico por i magen, pero al
mismo tiempo muchas veces esto condiciona un i ncremento del riesgo de
siembra tumoraly e n m uchos c asos i mposibilidad de un diagndstico
histolégico ya que se puede encontrar con nddulos multiples, nédulos de
tamafo pequefio o nodul os de ntrod e ndédul os. E n pacientes c on
comportamiento tipico porimagen no esta indicado el estudio histopatoldgico,

tampoco en aquellos en los que no son candidatos a tratamiento especifico
2,4

e

Imagen 3: Tomografia multifasica que muestra lesiéon en segmento VIl con
comportamiento atipico de hepatocarcinoma probado con estudio histopatoldgico, no

muestra realce en las distintas fases obtenidas

14




Imagen 4. Hepatocarcinoma con comportamiento atipico en segmento VIl que muestra

restriccion a la difusion (A), se comporta hiperintenso en T2 (B) y no muestra realce en fase

arterial (C) ni venosa (D)

La tomografia multifasica ha de mostrado ser una herramienta diagndstica
esencial en |os casos de s ospecha de he patocarcinoma, sin e mbargo su
sensibilidad frente a la RM multifasica es menor siendo de 68% vs 81%, pero

esta Ultima tiene mayores costos para el paciente y menos accesibilidad.@

Se tienen los siguientes criterios para el diagndstico de hepatocarcinomat’

1. Diagnéstico c onclusivo de he patocarcinoma: L esion > 2cm con patron

vascular caracteristico

15




2. Lesionde 1 a 2 am: el patron vascular caracteristico debe ser demostrado
por dos métodos de imagen o c aso contrario se requiere biopsia para
confirmar el diagnostico

3. Lesiones <1cm: la mayoria de es tas lesiones son de etiologia benigna
qgue no crece ni desaparece durante el seguimiento, pero su seguimiento

es recomendado

Una v ez diagnosticado el hepatocarcinoma se debe realizar un estadiaje
clinico para poder brindar el tratamiento mas adecuado, por lo que existen
numerosos sistemas siendo el mas practico y util en la actualidad el de BCLC
que toma en cuenta tres factores, los que son predictores independientes
para | a s upervivencia, t ales como | a extension r adioloégica d el tumor, | a

funcion hepatica y la capacidad funcional del individuo. % 4)

Para |l a v aloracién dela funcidon h epatica el sistema de B CLC utilizala
puntuacion de Child-Turcotte-Pugh q ue ¢ ategorizal as everidadd el a
enfermedad hepaticaent resg radosdel A — C,t omando e nc uenta

parametros bioquimicos y clinicos asignandoles algunos parametros-?)

Tabla 1. Puntuacion C hild-Turcotte-Pugh para | a v aloracion de la

funcion hepatica.

Pardmetros clinicos o Un Dos puntos  Tres puntos
bioquimicos unto

Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3

Albumina sérica >3.5 2.8-3.5 <2.8

(g/dl)

INR <1.7 1.7-23 >2.3

Ascitis ninguna leve Moderada a severa
Encefalopatia ninguna Grado |- Grado IlI-IV

16



Para la valoracion del estado funcional del paciente se utiliza la escala de la
ECOG que categoriza las habilidades para completar las actividades diarias
del paciente de 0 — 5. @

Tabla 2. Escala de la ECOG

Grado Descripcion del estado funcional

0 Activo completo, habil para realizar todas las tareas sin restriccion

1 Restriccidon actividad intensa. Capaz de trabajo ordinario

2 Ambulatorioy ¢ apaz de au tocuidados. | ncapaz par at rabajar.
Levantado mas del 50% despierto

3 Capaz de al gun a utocuidado. V ida c ama — sillon m as del 5 0%
despierto

4 Incapacidad total. Silla — cama el 100% del tiempo despierto

5 muerto

En cuanto al tratamiento que se le puede otorgar a es tos pacientes se
encuentra: la ablacion local, reseccion y el trasplante hepatico. La eleccidon
de determinado tratamiento se realiza en base a | os criterios de la BCLC;

siendo estos criterios los siguientes (14

1. Estadio A ( temprano): pac ientes asintomaticos ¢ on funcion h epatica
preservada CHILD Ay B; HCC unico o unmaximo de 3 nédulos, cada uno
con un diametro maximo de hasta 3cm siendo candidatos a tratamientos
curativos y su sobrevida a 5 anos es del 50-75%.

a. Lesidén unicay funcidn hep atica pr eservada: bi lirrubina n ormal
(<1mg/dl), s in evidencia de hi pertension p ortal s ignificativa s on
candidatos a reseccion.

b. Lesién unica menor a 2cm son candidatos a reseccion o ablacién
percutanea

c. Lesidén multifocal de hasta 3 lesiones ninguna de elas mayor a 3cm
o disfuncion hepatica se recomienda trasplante hepatico

2. Estadio B ( intermedio): P acientes ¢ ont umores multinodulares q ue
exceden el criterio previo. Sin evidencia d e i nvasion ex trahepatica o
vascular pero con funcidén hepatica preservada; el tratamiento de eleccion

es la quimioembolizacion con una expectativa de vida de 20 meses.

17



3. Estadio C (avanzado) funcién hepatica preservada con HCC con invasién
vascular o ex trahepatica o c on afeccién leve del estado general; estos
pacientes son candidatos a sorafenib como tratamiento paliativo

4. Estadio D (terminal): alteracién severa del estado general o compromiso
de la funcién hepatica (Child C) que no s on candidatos para trasplante
hepatico. La sobrevida media es de 3 meses y solo se indica tratamiento

sintomatico.

Pacientes ¢ andidatos a r eseccién, presentan unab uenat asa de
supervivencia de al menos 50% a los 5 afos, pero también se debe de tener
en cuenta que la recurrencia es frecuente vy fluctua entre los 60-100% ya que
el principal factor de riesgo, | a cirrosis, estd presente y m uchas v eces

progresa.®

Las t erapias | ocorregionales son c onsideradas c urativas en es tadios
tempranos, e n 1 os q ue | as ot ras opciones ¢ omo r eseccion y t rasplante
presentan alguna contraindicacion. Entre las estrategias de tratamiento local
de tipo curativo se opta en la mayoria de los casos por radiofrecuencia y de
tipo paliativo | a q uimioembolizacién, | a eleccion d e c ualquiera de estas
terapias d epende basicamenteen eltamafodelalesiony |a funcion

hepatica

La ablacién por radiofrecuencia se ha aplicado a la practica clinica desde el
principiode 1 990y des de entonces esel t ratamiento de eleccion
locoregional, en muchos casos muestra altas tasas de necrosis completa y
requiere menos sesiones que la inyeccion percutanea de etanol en lesiones

pequenas (<3cm).®

Enc uanto al asi ndicaciones paral aut ilizacibn de a blacion p or
radiofrecuencia, como s e ha descrito previamente, se toma en cuenta el
estado funcional del paciente, la funcion hepatica y la lesién basados en el
sistema de BCLC; se aplica a los pacientes en estadio muy temprano (estadio

0) y temprano (estadio A), a aquellos pacientes que muestran una clase
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funcional 0 y una funcién hepatica Child — Pugh clase A o B y 3 0 m enos
lesiones de hepatocarcinoma menores a 3¢ m. E sta limitacion de tamaiio
basicamente se da porla limitacion de la ARF puesto que la zona de ablacion

es pequefia®
También algunos centros toman en cuenta los criterios de Milan.('?)

- Lesién unica menor a 5cm

- Multiples lesiones <3 y cada una de ellas <3cm de diametro

Existen reportes que muestran que lesiones <2cm presentan un excelente
resultado a | argo plazo y des de el punto de vista hi stopatolédgico es tas
lesiones m uestran m ayores areas det ejido bien diferenciado, m enores
lesiones microsatélite (3%) q ue habitualmente estan a 5mm del tumor y

menor invasion microvascular portal.(19

Las c ontraindicaciones para la ablacién p or r adiofrecuencia s on i ctericia,
tendencia a la hemorragia incorregible, invasion tumoral portal y metastasis

extrahepaticas.®

La aplicacion de la ARF es <30-40% de hepatocarcinoma en Estados Unidos
y Europa y de 30% en Japoén. En cuanto a las complicaciones posterior a la
realizacion de este procedimiento la mas grave es la hemorragia siendo esta
mayor en pac ientes c on al teracién en los procesos de coagulabilidad,
también se puede tener complicaciones cuando la lesion blanco se encuentra

adyacente a estructuras gastrointestinales.®

Las complicaciones m ayores reportadas son del 4.1% y |la mortalidad de
0.15% ("My en cuanto a las complicaciones menores alcanzan un 5 — 8.9%

(12), Se tienen tres tipos de complicaciones, siendo estas:

- Dafio térmico colateral (13

@]

Lesion del tracto gastrointestinal con o sin perforacion
Lesion diafragmatica
Derrame pleural

Estenosis de conductos biliares

o O O o

Bilomas
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0 Lesidén en la vesicula biliar
o0 Infarto hepatico causada por lesion vascular o trombosis
- Lesién mecanica directa (14
Siembra tumoral
Ruptura tumoral
Hemoperitoneo

Hemo/neumotdrax

O O O O O

Aneurisma hepatico

- Complicaciones miscelaneas
Absceso hepatico

Reflejo vasovagal

Hemobilia

Fistula broncobiliar o pleurobiliar

Diseminacion intrahepatica rapida

O O O O O o

Sepsis
o Falla hepatica
El riesgo de la formacion de abscesos incrementa cuando se tiene historia de

cirugia biliar.®

La tasa de recurrencia local a los 2 afios es del 2-18% en pacientes tratados
con radiofrecuencia y de 22% en aquellos tratados con quimioembolizacién
transarterial, también se ha descrito que se obtienen mejores resultados con
ARF en sujetos con tumores pequefos y unicos con tasas de supervivencia
de hasta 70%.*

Ser equiere un margen d e a blacibn de alm enos 5 mm p ara evitarl a
progresiont umoral local por que habitualmentes et ienel esiones
microsatélites adyacentes a la lesion de hepatocarcinoma. La progresion de
la lesion local es significativamente mayor cuando muestra una morfologia
infiltrativa, historia previa de tratamiento, localizacién subfrénica y cuando se

muestra en la vecindad de estructuras vasculares-(1%)
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Para la ablacién por radiofrecuencia de la lesion se utiliza una aguja que tiene
un electrodo en la punta que emite calor alcanzando temperaturas de 60 —
100°C, cuando la lesidon es expuesta a este calor se da casi inmediatamente
una coagulacion por necrosis como un dafio irreversible. El tamafo de | a

zona de ablacion alcanzada por una aplicacion es de 3 a 5cm de diametro.(10)

La zona de ablacidén necesita contener no solo el area de la lesion a tratar
sino también un margen ablativo de 0.5 a 1cm de tejido p eritumoral para
poder r ealizar un t ratamiento c ompleto y a q ue es pos ible que | al esion

presente una invasion microvascular y nodulos satélites.(19)

Hasta el 70% de los pacientes di agnosticados con hep atocarcinoma s e
encuentran en un estadio intermedio o av anzado, para los cuales sélo se
encuentra disponible tratamientos no curativos como la quimioembolizacion
transarterial ('®), la misma es la primera linea de tratamiento que concentra
en la lesion neoplasica agentes quimioterapicos y a su vez bloquea el flujo
arterial al mismo.('”) Debido a que la quimioembolizacion puede causar dafio
hepatico, es te es unt ratamiento apropiado s olo par a pacientes ¢ on
hepatocarcinoma en estadio i ntermedio q ue tienen u na funcién hepatica

preservada.(®)

En algunos casos, en pacientes que no son elegibles para ninguno de estos
tratamientos se ha utilizado agentes quimioterapeuticos, pero la respuesta

tumoral es baja y no muestra mejoria en la supervivencia. (0-18%).2

Se h ad emostrado q ue el g rado hi stolégico no d etermina de m anera
significativa el curso clinico ni el pronéstico del paciente siendo los factores
principales el es tadio t umoral, funcidén hepatica y el estado funcional de

paciente, de todos los factores el mas decisivo es el tamafio.('?)

La reevaluacion por imagen posterior a la aplicacion de un tratamiento debe
deserentre 1a3 meses posterioral mismo para poder es tablecer | a
necesidad de afadir otra terapeutica, es habitual que se observe la lesion
tratada hipodensa y un halo hiperdenso adyacente a la misma, lo que sugiere

tejido de granulacién o inflamatorio por la terapeutica realizada. Se debe de
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sospechar d e t ejido residual o recurrencia en el sitio tratado cuando se

observa lesiones nodulares adyacentes.?

Se ha documentado dos fases de recurrencia del hepatocarcinoma posterior
a la reseccion del mismo, una fase temprana que se da durante los dos
primeros afnos de reseccién y esta determinada principalmente por factores
histopatologicos ¢ omo al to g rado t umoral, i nvasion | ocaly metastasis
intrahepaticas y en una fase tardia que esta relacionada con la formacion de
un tumor de novo por la persistencia del ambiente carcindgeno cirrético. Se
podrian tomar los mismos factores determinantes posterior al tratamiento con
radioablacién, se ha detectado tasas de supervivencia del 100% al afio de
tratamiento y del 98% a los dos afios pero la tasa de recurrencia es alta de
mas del 70% a los 5 afios. A pesar de ello en un estudio de seguimiento de
10 afos se ha visto una recurrencia temprana local de aproximadamente 3%
y a distancia de 70%.2"-3)

Se ha determinado que | a tasa de recurrencia | ocal es mayor si existen
algunos f actores como lesiones t umorales g randes, g ue s e e ncuentren
cercanos aes tructurasv asculares, pr 6ximos al di afragma, pobr e
diferenciacion y m argenes postablacion menoresa 1cmy que no estén

encapsulados.?122)

La g uimioembolizacién u tiliza ag entes q uimioterapeuticos seguido por
embolizacién lo que da lugar a un efecto citotéxico e isquémico. En estudios
recientes se ha demostrado que la TACE es mas efectiva en tumores de 3 a
5cm que en lesiones de menor tamafio con un nivel de necrosis de 59.6%
en lesiones <2cm, 68.4% en lesiones de 2.1 -3cm y de 76.2% para lesiones
> a 3cm, pero posterior al tratamiento los tumores tienden a revascularizar
como resultado de la neoangiogénesis. La recurrencia es del 22% al afio de
tratamiento, de 64% a los 3 afios y de 79% a los 5 afios.(?'-2%)
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VIIl. Disefo de investigacion

Estudio de corte transversal correlacional-causal de tipo retrospectivo.

IX. Seleccion de muestra

Poblacién: Pacientes con hepatocarcinoma con comportamiento atipico por

imagen que tengan biopsia previo al tratamiento con quimioembolizacion o

radioablacién durante el periodo de 2010 a 2015.

Tipo de muestra: No probabilistica con muestra por conveniencia

Criterios de inclusion:

Pacientes ¢ on d afio hep atico ¢ rénicop ori magen o p ore studio
histopatoldgico

Hepatocarcinoma con comportamiento atipico por imagen

Biopsia previo a tratamiento

Elecciéon de tratamiento:  ablacién por radiofrecuencia o
quimioembolizacion

Seguimiento posterior al tratamiento con RM contrastada o TC multifasica
Seguimiento a los 3 meses, 6 meses, 12 meses, 2 afios

Pacientes fuera de tratamiento con seguimiento a corto plazo

Criterios de exclusioén:

Hepatocarcinoma en higado sano
Hepatocarcinoma con comportamiento tipico por imagen
Hepatocarcinoma sin biopsia inicial previo al tratamiento

Hepatocarcinoma con biopsia pero sin definicion del grado histolégico

Resultados

Durante el periodod e2 010 a 2015 s er ealizaron 6 5 biopsias c on
diagnostico histopatologico de hepatocarcinoma en el contexto de higado

cirrético en el I nstituto N acional d e Ciencias M édicas y Nu tricién, los
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Frecuencia

cuales no mostraban un comportamiento tipico por imagen por lo que fue

necesario el analisis histopatoldgico, de estos sélo 46 tenian tipificacion

del grado histolégico.

|_ Quimioembolizacion [l Radiofrecuencia |

Imagen 5. Pacientes tratados con
tratamientos locoregionales

Imagen 6. Media de edad de los pacientes que
recibieron tratamiento

De |
hepatocarcinomas olo 24

0s46 p acientesc on
fueron
candidatos a tratamiento locoregional
(quimioembolizacién o abl acién p or
y 22

caracteristicas tumorales y /o clinicas

radiofrecuencia) pors us

no recibieron tratamiento.

De | os pacientes tratados un 7 9%
(19 pacientes) fueron c andidatos a
recibir quimioembolizacién y 21% (5
pacientes) ablacién p or

radiofrecuencia (Imagen 5)

La media de edad de los pacientes
que recibieron tratamientofued e
66.4 afios ,

estandar de 9.7 anos con una edad

conun a desviacion

minima de 48 afios y maxima de 83

afios. (Imagen 6)

De | os pacientes tratados un 54 %
(13 pac ientes) correspondieron a
hombres y un 46% (11 pacientes) a

mujeres. (Imagen 7)
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|_ Hombres [ Mujeres |

Imagen 7. Proporcion de sexo de los pacientes
bajo tratamiento

I Bien diferenciado
I Mal diferenciado

I \oderado

Imagen 8. Distribucién del grado histolégico de
los pacientes que recibieron tratamiento

bien diferenciadas ( 3 pac

ientes), 4 3% |

En c uanto al g rado hi stologico; la
58.3% ( 14

presentaron u na l

mayoria pacientes)
esibnbi  en
diferenciada, s eguido de | esiones
moderadamente di ferenciada c on u n
33.3% ( 8 pacientes)y por ul timo
lesiones mal diferenciadas en un 8.3%

(2 pacientes). (Imagen 8)

La prueba exacta de Fisher mostré que

no hu bo u na di ferencia
estadisticamente s ignificativa entre | a
proporcion de pacientes q ue t uvieron
recidivaalos 3, 6, 12y 24 meses y el

grado histolégico de la lesion. (Tabla 3)

De los 22 pacientes sin tratamiento, la
media de edad fue de 63.4 afios, con
una desviacion estandar de 16.9 afios.
18 pacientes eran hombres (82%)y 4

mujeres (18%).

En c uanto al g rado hi stolégico en

pacientesf uerad e tratamiento

locorregional el 14% tuvieron lesiones

esiones moderadamente

diferenciadas (9 pacientes) y un 43% lesiones mal diferenciadas.
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Tabla 3. Prueba exacta de Fisher que muestra porcentaje de recidiva segun el grado
histoldgico

Porcentaje de recidiva segun grado histolégico

Moderado Mal Valor de P

Bien

diferenciado diferenciado
3 meses 43 25 50 0.83
6 meses 28 12 0 0.76
12 meses 21 37 0 0.79
24 meses 7 12 0 0.99

La prueba exacta de Fisher mostré que no hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre el crecimiento de la lesion en pacientes fuera de tratamiento, la
temporalidad en el seguimiento al mes, 3 y 12 meses y el grado histologico de la
lesion. (Tabla 4)

Tabla 4. Prueba exacta de Fisher que muestra porcentaje de pacientes que tuvieron
crecimiento en la lesidén segun el grado histoldgico y temporalidad.

Porcentaje de pacientes que tuvieron crecimiento en la

lesién segun grado histolégico y temporalidad

Bien Moderado Mal Valor de P

diferenciado diferenciado
1 mes 0 66 44 0.25
3 meses 0 33 11 0.46
12 meses 0 11 11 0.99
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Xl

Del 0os 22 pacientes f uerad et ratamiento un 54.5% pr esentaron
metastasis al momento del diagndstico del hepatocarcinoma siendo los

mas frecuentes los trombos tumorales y las metastasis pulmonares.

Discusion

Los resultados obtenidos en es te estudio muestran que no ex iste una
relacion significativa entre la tasa de recidiva del hepatocarcinoma con
comportamiento atipico por imagen con el grado histoldgico y la eleccion
de determinado tratamiento locoregional como la quimioembolizacion o la
ablacion por radiofrecuencia.

Eles tudiot ambiéndem ostroq uen oex isteunadi ferencia
estadisticamente s ignificativa ent re el g rado hi stolégicoy |atasa de
progresion de la lesién neoplasica.

Las biopsias en el diagndstico del hepatocarcinoma estan limitadas para
aquellas lesiones que no muestran comportamiento tipico por imagen y
en el presente estudio se ha d emostrado que el grado histolégico no
influye en | a tasa de r ecidiva del hepatocarcinoma ni en | a eleccion de
determinado t ratamiento | ocoregional, por lo que como s e tiene bien
establecido segun las guias unicamente se debera tomar en cuenta la
funcién hepatica, el estado funcional del paciente y sus caracteristicas por
imagen ya que el grado histolégico de la lesién no cambia |a tasa de
progresion ni la recidiva de la lesion neoplasica en el sitio tratado.

Como se describié en el marco tedrico la tasa de recurrencia y recidiva
del hepatocarcinoma es alta puesto que el principal factor de riesgo, la
cirrosis, per siste | 0 q ue c ondiciona u na mayor pr edisposicion para el
desarrollo de estas lesiones.

A pesar de que el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién es
un centro de referencia para la atencién de pacientes con infeccién por
virus de he patitis By C, siendo estas una de las principales causas de

cirrosis y por endeenel des arrollod e hep atocarcinoma, seh a
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demostrado que en un periodo de cinco afos se tiene un grupo limitado
de pac ientes c on hepatocarcinoma ¢ on ¢ omportamiento atipico po r

imagen en el contexto de un higado cirrotico.

Xll.  Conclusiones

El grado histolégico del hepatocarcinoma con comportamiento atipico por
imagen no influye en la tasa de recidiva de la lesion tratada en pacientes
sometidos a quimioembolizaciéon o radioablacion.

La tasa de progresién del hepatocarcinoma con comportamiento atipico
no varia segun el grado histologico.

Actualmente e n ni nguna g uiadet ratamiento di sponible parae |
hepatocarcinoma se contempla el grado histolégico para la eleccion de
determinado tratamiento y se ha demostrado que el mismo no influye de

manera significativa ni en su tasa de recidiva ni en su progresién tumoral.
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