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1. RESUMEN

La incidencia de cdncer ha aumentado en todo el mundo. El carcinoma hepatocelular o
hepatocarcinoma (CHC) es una variedad de cancer con distribucién global. Representa el
7% de todos los canceres y el 90% de los canceres primarios de higado. Su incidencia se ha
incrementado de manera global en las ultimas décadas, convirtiéndolo en la sexta neoplasia
mas frecuente a nivel mundial y la tercera causa de muerte relacionada a cancer. El principal
factor de riesgo para el desarrollo de hepatocarcinoma a nivel global es la cirrosis de
cualquier etiologia, y se presentan en un 70 a 90% de los pacientes con esta neoplasia. En
relacidn al género, la literatura internacional describe tradicionalmente predominio por el
sexo masculino, sin embargo de acuerdo a reportes epidemioldgicos recientes, se ha
igualado durante la ultima década.

Se llevé a cabo un estudio observacional de cohorte en poblacidon derechohabiente de
Centro Médico ISSEMyM Toluca, para determinar las caracteristicas clinicas vy
epidemiolégicas, para asi poder contar con un programa adecuado de escrutinio, lo cual nos
permitird detectar casos en etapas tempranas y asi ofrecer tratamientos curativos de esta
patologia.

Se revisaron 87 expedientes, de los cuales 75 se incluyeron en el estudio. Las principales
razones de exclusién fueron expedientes incompletos, pérdida de seguimiento o
diagndstico erroneo de hepatocarcinoma. Las 3 principales causas de cirrosis fueron
infeccidn por virus de hepatitis C en el 40% (n=30), criptogénica en el 21.3% (n=16) y alcohol
en el 20% de los casos (n=15). El promedio de edad fue de 66.7 anos (50-85 afios), la
afeccion por género fue similar en ambos sexos, con discreto predominio en hombres 51%
(n=38). De los 75 casos de pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma, los estadios al
diagndstico segln la escala BCLC fueron; A= 11, B= 26, C= 23, D= 14, de ellos el 66.6% (n=50)
fueron candidatos a recibir algun tipo de tratamiento.

Aun falta establecer programas con equipo multidisciplinario que nos permita mejor
atencion con la finalidad de mejorar tanto en la prevencion, deteccidén y tratamiento, para

menorar el prondstico de éstos pacientes.



2. MARCO TEORICO

Epidemiologia

La incidencia de cdncer ha aumentado en todo el mundo. Cada afio hay mas de 10.9
millones de casos nuevos. Los canceres diagnosticados con mayor frecuencia son los de
pulmén, mama y colorrectal, mientras que las cusas de muerte por cancer mas frecuentes
son las de pulmdn, estémago e higado (1).

El carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma (CHC) es una variedad de cancer con
distribucion global. Representa el 7% de todos los canceres y el 90% de los canceres
primarios de higado. Su incidencia se ha incrementado de manera global en las ultimas
décadas, convirtiéndolo en la sexta neoplasia mas frecuente a nivel mundial y la tercera
causa de muerte relacionada a cancer (1). Asia y Africa son las regiones geograficas de
mayor prevalencia (2). En Estados Unidos, seguin un estudio realizado por El- Serag y col. los
hispanos son el grupo que ha experimentado el mayor incremento porcentual anual en la
ultima década. Esta poblacion presenta un incremento predominantemente en el sexo
femenino con una magnitud del 63% y del 31% para el sexo masculino (3). Se espera que la
incidencia aumente alin mas en EE.UU y México en las préximas décadas.

En México un analisis de las muertes por CHC reportadas por el ministerio de la salud de
2004-2006 muestra una tendencia creciente de la mortalidad aumentando 14% (4). Dos
estudios mads reportaron que la incidencia de duplicd en el lapso de 25 anos, el sexo
femenino experimentd el mayor cambio, con un incremento del 15% respecto al 12.5% en
el sexo masculino (5). Por otro lado la mortalidad también ha presentado modificaciones,
tal como se reporta en el Sistema Nacional de Informacién de Salud, en donde se demuestra
incremento de 0.9% de la década de los ochenta al 2008 (0.4% vs 1.3% respectivamente)
(6). El grupo de edad mas afectado es en los mayores de 60 afios, mientras que la tasa de

mortalidad es igual en hombres que en mujeres.

Grupos de Riesgo



El principal factor de riesgo para el desarrollo de hepatocarcinoma a nivel global es la
cirrosis de cualquier etiologia, y se presentan en un 70 a 90% de los pacientes con esta
neoplasia (7).

Existen diferencias geogréaficas con respecto a la etiologia de la cirrosis. En Asia y Africa la
principal causa es infeccidn crénica por VHB, en Europa y EE.UU infeccidn por VHC vy
hepatopatia alcohdlica (8). En México las 2 principales causas de cirrosis son enfermedad
hepatica alcohdlica (39.5%) e infeccién por virus de hepatitis C (36.6%), en menor
proporcidén se encuentran cirrosis criptogénica (10.4%), cirrosis biliar primaria (5.7%) e
infeccion por virus de hepatitis B (5%). Con respecto a esto, llama la atencidn que la tercera
causa de cirrosis sea catalogada como criptogénica, la cual puede corresponder a higado
graso no alcohdlico dada su alta asociacién con obesidad, diabetes mellitus y dislipidemia y
la creciente incidencia de éstas enfermedad a nivel mundial.

En relacién al género, la literatura internacional describe tradicionalmente predominio por
el sexo masculino, sin embargo de acuerdo a reportes epidemioldgicos recientes, se ha
igualado durante la ultima década. Los grupos de edad principalmente afectados incluyen
la séptica década de la vida en regiones de baja prevalencia y a partir de los sesenta en
regiones de alta prevalencia (2, 5, 7).

Se han documentado casos de hepatocarcinoma sin cirrosis principalmente en presencia de
infeccion crénica por el virus de hepatitis B, asi como otras causas asociadas que aumentan
el riesgo de HCC, tales como hemocromatosis, deficiencia de 1-antitripsina, enfermedades
metabdlicas y co-infecciéon con hepatitis B y hepatitis C cuando se compara con la

monoinfeccién (9).

Vigilancia y Diagndstico

La vigilancia consiste en la aplicacion periddica de una prueba diagndstica en los individuos
gue tienen riesgo de desarrollar determinada enfermedad. El objetivo de la vigilancia es
obtener una reduccién de la mortalidad relacionada con la enfermedad, lo cual suele

conseguirse a través de un diagndstico temprano, que, a su vez permite ofrecer tratamiento



con fines curativos (10,11). El hepatocarcinoma es una neoplasia modelo que permite

realizar escrutinio, ya que existe una poblacion definida de riesgo (Tabla 1).

Tabla 1. (4)

Portadores de virus de hepatitis B (HBsAg +)
Asidticos & > 40y @ > 50 afos
Pacientes cirréticos portadores de virus de hepatitis B
Historia familiar de carcinoma hepatocelular
Africanos > 20 afos
Pacientes cirréticos no por virus de hepatitis B
Infeccién por virus de hepatitis
Cirrosis por alcohol
Hemocromatosis hereditaria
Cirrosis biliar primaria
Posible: Deficiencia de al-antitripsina, esteatohepati-
tis no alcohdlica y hepatitis autoinmune

El estudio de tamizaje mas ampliamente utilizado y recomendado es el ultrasonido (US)
abdominal. A pesar de ser operador dependiente, es un estudio sencillo, accesible,
relativamente econdmico y no invasivo. Cuenta con una sensibilidad 60-90% y especificidad
superior al 90%, sin embargo, en etapas muy tempranas o lesiones menores de un
centimetro su especificidad cae al 60% aproximadamente (4, 5, 12). La alfa-fetoproteina
(AFP) es el marcador seroldogico mas ampliamente utilizado. Se sabe que la elevacion
persistente constituye un factor de riesgo para la aparicidon de HCC. Cabe mencionar que el
uso la AFP ha sido con fines diagndsticos mas que de vigilancia. Esto tiene importancia ya
gue solo un 10-20% de los tumores que se encuentran en estadio inicial presentan niveles
anormales de AFP (13). Niveles de 400-500ng/ml son considerados diagndsticos, pero tan
solo un 50% de los pacientes con CHC generan niveles tan altos. Con niveles en esos rangos
la especificidad es cercana al 100% pero con una sensibilidad de hasta el 45% (14). En un
estudio se encontrd que los niveles igual o mayor a 20ng/ml presentan una sensibilidad y
especificad cercana al 78% (15). El uso AFP en conjunto con US, mejora el rendimiento
diagndstico en un 6-8%, y disminuye la mortalidad en un 37%, pero incrementa costos en
un 80% por cada CHC de pequefio tamafio diagnosticado (16, 17).

La frecuencia de la vigilancia se ha determinado por el tiempo de doblaje del CHC con una
media 4-6 meses (18). Aunque existen diferentes directrices con respecto a esto, se

recomienda realizar escrutinio cada 6 meses (12).



Diagndstico

La sospecha se establece cuando se identifica una lesién durante la vigilancia. En caso de
encontrar lesiones menores a un centimetro, se recomienda realizar vigilancia acortada con
US cada 3-4 meses durante 18-24 meses. Si durante este perioro de tiempo existen cambios
en tamafo o morfologia se recomienda un estudio dindmico, el cual puede ser con
tomografia computarizada multifase o resonancia magnética nuclear. La eleccion depende
de la experiencia y recursos locales con cada uno de los estudios (5,12).

El comportamiento caracteristico mediante estudios dindmicos del CHC es; lesidon
hipodensa o isodensa en fase simple, reforzamiento en fase arterial y “lavado” temprano
en la fase venosa y/o tardia. Estos datos presentan alta sensibilidad y especificidad cercanos
al 95% (12).

La biopsia debe considerarse en lesiones hepaticas que surgen en higados no cirréticos y
que no pueden ser caracterizadas mediante estudios de imagen (5).

Una vez confirmado el diagndstico el prondstico de los pacientes depende
fundamentalmente del tamafio del tumor, reserva hepatica y clase funcional del paciente,
para los dos ultimos parametros, las clasificaciones tradicionalmente aceptadas incluyen la
clasificacién de Child Pugh y la clasificacién de ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group,

por sus siglas en ingles) (19,20).

Estadificacion
Actualmente existen siete clasificaciones prondsticas que nos permiten, en funcién de las
caracteristicas del tumor, la funcién hepatica y de la capacidad funcional del paciente
valorar el momento evolutivo de la enfermedad y decidir la terapia adecuada, se describen
a continuacion:

=  Tumor node metastasis (TNM)

= Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

= Cancer of Liver Italian Program (CLIP)

= Japanese Integrated System (JIS)



» Groupe d’Etude de Traitement du Carcinoma Hepatocellulaire (GRETCH)
= Chinese University Prognostic Index (CUPI)

= (Okuda staging system

Actualmente, la clasificacion mas aceptada es la propuesta por la clinica de Barcelona (BCLC)
ya que permite un adecuado estadiaje y brinda opciones terapéuticas especificas, lo cual
permite a su vez una estimacioén pronostica de supervivencia. Se describe a continuacién:

Clasificacion de Barcelona (BCLC) (Esquema 1)

Publicada originalmente en 1999, clasifica a los pacientes en cinco estadios y ofrece la
ventaja de proponer un esquema terapéutico; utiliza las variables de la clasificacion de
Okuda, la funcionalidad de la Organizacién Mundial de la salud y la funcidn hepdtica, la
clasificacién de Barcelona es considerada la pauta internacional con el objetivo de mejorar
la supervivencia, mortalidad y calidad de vida (21) y es la utilizada en el presente trabajo
como parametro para nuestra poblacién estudiada. Consta de cinco estadios, de ellos
(estadio 0 y A) son candidatos a tratamientos curativos y los tres restantes a tratamientos

paliativos (B,C y D), a continuacion se describe cada uno de ellos (22):

CHC Inicial, tratamientos curativos

Estadio 0. (muy temprano)

Se define por la presencia de un solo tumor de <2cm de didmetro sin invasion
vascular/satélites, en pacientes con buen estado funcional (ECOG 0) y con una funcion
hepatica preservada (Child-Pugh A). En paises occidentales del 5-10% de los pacientes son

diagnosticados en este estadio a diferencia de Japdn donde el porcentaje alcanza el 30%

Estadio A. (temprano), abordaje curativo.
Definido como pacientes con tumores Unicos >2cm 6 3 nddulos de <3cm de didametro, ECOG
0 y Child-Pugh A-B. Los pacientes son susceptibles a tratamiento con intento curativo, el

arsenal terapéutico incluye reseccion, trasplante hepatico o ablacién local con

10



supervivencia estimada de 50-70% a 5 afios post-tratamiento. Es poco frecuente el

diagndstico de pacientes en esta etapa de la enfermedad.

CHC Intermedio-avanzado, tratamiento paliativo

El prondstico es malo en casos de CHC irresecable. El resultado de 25 estudios controlados
aleatorizados muestra que la supervivencia a 2 afios es del 8 al 50%, lo que lleva a la

identificacion de al menos 3 subgrupos.

Estadio B (intermedio)

Se caracteriza por lesiones multiples no resecables, asintomaticos, sin patrén invasivo o
enfermedad extrahepatica, reserva hepatica aceptable y estadio funcional conservados,
con una mediana de supervivencia de 16 meses o del 49% a 2 afios. La principal opcion
terapéutica es la quimioembolizacion transarterial (QETA), que ha mostrado prolongar la

supervivencia de 19-20 meses con respuestas parciales en 15 a 55% de los pacientes.

Estadio C (avanzado), paliativo sistémico.

Se caracteriza por invasion portal, enfermedad extrahepatica y una clasificaciéon funcional
estadio 1-2, tienen un prondstico malo, con una mediana de supervivencia de 6 meses, es
decir el 25% a 1 afio. El tratamiento de eleccidn en esta fase es a base de sorafenib el cual
actua como inhibidor multicinasa de administracién oral con efecto antiproliferativo y

antiangiogénico, con mejoria en supervivencia de hasta 9.5 meses.

Estadio D (terminal), manejo sintomdtico.
Se caracteriza por un estadio de Child Pugh C y/o una clasificacion funcional mayor de 2,
independiente de las caracteristicas del tumor en donde se estima una supervivencia no

mayor a tres meses, en este estadio la recomendacion es manejo de calidad de vida. (12)

11
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Tratamiento

Como fue comentado previamente, el tratamiento del carcinoma hepatocelular depende
no solamente de caracteristicas del tumor (nimero de lesiones, localizacidn, tamafio,
invasion a estructuras vasculares, arbol biliar o si existen metastasis), también depende de
la funcién hepadtica, la existencia de hipertensidn portal, y la clasificacion funcional de cada
paciente. Por lo tanto, el manejo éptimo debe intentar curar, y si esto no es posible,
prolongar la supervivencia comprometiendo al minimo la calidad de vida.

A continuaciéon se describen con mayor detalle cada una de las opciones terapéuticas

disponibles en el tratamiento de HCC (22, 23, 24).

A) ABORDAIJES CURATIVOS. (BCLC A)

CIRUGIA

Menos de un 20% de los CHC encontrados son resecables al momento del diagndstico. Es
el tratamiento de eleccidn en pacientes no cirrdticos y en pacientes cirroticos con buena
funcién hepatica (Child- Pugh A), con bilirrubina normal, y sin datos de hipertension portal.
Indicaciones:

- Nodulo tnico<5cm o de 1a 3 nddulos <3 cm (el mayor de ellos)

- Sin afectacién vascular

- Sin hipertensidn portal

- Buena funciéon hepatica (Estadio A de Child)
Cada paciente debe ser evaluado individualmente para valorar el tipo de reseccién, ya que
aunque el higado tiene la capacidad de regenerarse, ésta capacidad se encuentra limitada
en higados enfermos (cirrosis), por lo que las resecciones implican mayor riesgo de falla
hepatica y del higado residual. La supervivencia tras la cirugia a los 5 afios es mayor del 50
% pero existe un riesgo de recurrencia tras cirugia superior al 70% a los 5 afos. La
recurrencia suele aparecer en los 3 primeros afios de seguimiento por lo que a estos
pacientes se les debe seguir estrechamente e incluirles precozmente en una lista de

Trasplante Hepatico tras cirugia, si se encuentra disponible (21, 24, 25).

13



TRASPLANTE HEPATICO
No sélo trata la neoplasia sino que también erradica la enfermedad que origind el desarrollo
del hepatocarcinoma. Su disponibilidad es limitada en nuestra poblacién. Este tratamiento
es el de primera eleccion en pacientes con los siguientes criterios;

- Cumplir pardmetros dentro de criterios de Milan (Nédulo Unico < o igual a5 cm,

o hasta 3 nddulos < o igual a 3 cm de diametro) (26)

- Con Hipertension Portal

- Hepatopatia avanzada.
El tiempo de espera en lista varia y la probabilidad de progresion es del 70% al aio, por lo
qgue estos pacientes son priorizados en la lista de espera. En caso de lograr un trasplante

existoso se han reportado tasas de supervivencia a 10 afios del 50% (27).

TERAPIAS LOCORREGIONALES
Las terapias de ablacidn local se consideran de primera opcion para pacientes que se
encuentran en estadios iniciales y no son candidatos para tratamientos quirudrgicos. La
primera técnica desarrollada fue la Inyeccidon percutanea de etanol (IPE), la cual induce
necrosis de la lesion por coagulacién. Posteriormente surgieron las terapias ablativas
térmicas clasificadas en dos grupos; a) hipertérmicas (ablacién por radiofrecuencia (ARF),
ablacion por microondas y por laser), b) crioablacién (congelamiento del tejido). A

continuacion se describen a detalle:

Inyeccion percutdanea de etanol (IPE)

Consiste en la inyeccion de etanol en el tumor, con aguja fina y bajo control ecografico para
conseguir la necrosis tumoral, suelen requerirse inyecciones intratumorales repetidas en
dias separados, un promedio de 5-6 sesiones. Esta indicado en presencia de lesiones <3 cm
o hasta 3 nédulos, no candidatos a cirugia por reserva hepatica comprometida, estadio A o
B de Child-Pugh. Las contraindicaciones para esta terapia son enfermedad extrahepatica,

trombosis portal o de venas hepaticas y estadio C de Child.

14



Los principales efectos secundarios reportados son dolor local, irritacidon peritoneal por
extravasacion del etanol, nauseas, fiebre, aumento de AST/ALT. Dentro de las
compliaciones se encuentran neumotdrax, hemorragia intraperitoneal, insuficiencia
hepatica, necrosis de los conductos biliares, fistula biliar, infarto hepdtico, absceso
hepatico, hipotensidn, fallo renal. (26, 28, 29)

En lesiones menores de 2cm la nerosis es del 90%, 2-3 cm del 70% y sélo del 50 % si el
tamanio es entre 3-5 cm. La supervivencia a 5 afios es del 47-53% con tasas de recurrencia

a 5 afios entre el 80%- 100% (30-31).

Ablacién por Radiofrecuencia (ARF):

La ARF ha sido la alternativa mas ampliamente evaluada en comparacion con la IPE. Consiste
en la ablacion tumoral con calor, se consigue por el aumento de temperatura (60-1002C)
generado por el paso de corriente, genera coagulacién de tumor y genera un “anillo de
seguridad” en el tejido peritumoral, que puede eliminar lesiones satélite no detectadas. Se
puede realizar por via percutanea, laparoscépica o abierta (laparotomia). Con esta técnica
se obtienen resultados superiores que con la IPE, consiguiendo una necrosis completa del
tumor hasta en un 91%, con recurrencia a 2 afios del 2-18% y una mayor supervivencia libre
de recidiva, pero no se ha demostrado una mayor supervivencia global.

La principal desventaja de la ARF radica en el mayor niumero de complicaciones (4%) en
comparacion con la IPE (2.7%). (32-34). Esta contraindicado en pacientes con ascitis a
tensién, arritmia cardiaca, cirrdticos en estadio C de Child, tumores subcapsulares,
enfermedad extrahepética, trombosis de la vena porta troncal o lobar, lesiones adyacentes a
via biliar, u otros 6rganos como vesicula, estdmago, colon, grandes vasos o lesiones de gran
tamaifio (> 5 cm).

Dentro de los principales efectos secundarios reportados se encuentran dolor local, irritacion
peritoneal, nauseas, fiebre, aumento de AST/ALT. Las complicaciones mas frecuentes son
abscesos hepaticos, derrame pleural, gquemaduras cutaneas, hipoxemia, neumotorax,
hematoma subcapsular, insuficiencia renal aguda, hemoperitoneo, diseminacién en el

trayecto de la aguja.
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B) ABORDAJES PALIATIVOS. (BCLCBy C)

QUIMIOEMBOLIZACION (QETA). BCLC B

Es el tratamiento primarios mds ampliamente utilizado para el CHC irresecable, constituye
el tratamiento de primera linea recomendado para los pacientes en estadios intermedios,
no candidatos a la terapias previamente comentadas. También puede ser usada como
neoadyuvancia en casos seleccionados (durante el periodo de espera del trasplante o para
reducir la enfermedad vy irresecables o para radiofrecuencia), ademas es la técnica de
eleccion en situaciones de urgencia si se produce una rotura del hepatocarcinoma.

Se realiza mediante la cateterizacidn selectiva de la arteria hepatica, y tras la identificacidon
de los vasos que irrigan el tumor, se inyecta un agente citotéxico (adriamicina 6 cisplatino)
con lipiodol, posteriormente se obstruye el flujo sanguineo para aumentar el efecto
antitumoral. (35-37). Las contraindicaciones absolutas son obstruccion biliar, encefalopatia,
trombosis portal principal, afectaciéon vascular, enfermedad extrahepéatica. Las
contraindicaciones relativas son LDH > 425 U/I, AST > 100 U/I, bilirrubina sérica > 2 mg/dl,
tumores que afectan méas del 50% del higado, insuficiencia cardiaca, renal o hepatica, ascitis,
trombosis segmentaria portal, estadio C de Child.

Dentro de las complicaciones, se ha descrito el sindrome post-quimioembolizacion, que
consiste en dolor, fiebre, nauseas, cansancio, elevacion de las transaminasas. Se limita a las
primeras 48 horas y ascitis como episodio autolimitado. Otras complicaciones son trombosis
portal parcial/completa, hemorragia digestiva alta, deshidratacién, neutropenia y fiebre,

pseudoaneurisma en abordaje femoral, abscesos abdominales.

TERAPIA SISTEMICA, SORAFENIB. BCLC D

Se han ensayado multiples agentes antineopldsicos, asi como terapias sistémicas con
octeotride, interferén, tamoxifeno o antiandrégenos sin que ninguno de estos farmacos
haya mostrado mejora en la supervivencia en tumores avanzados. Hasta recientemente, un
inhibidor oral de multicinasas, el sorafenib, que en ensayos clinicos ha demostrado que

aumenta significativamente la supervivencia en pacientes con tumores hepaticos. Tiene
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efectos antiproliferativos y antioangiogénicos, se ha demostrado mejoria en la
supervivencia de 7.9 meses a 10.7 meses en comparacion con placebo por lo que desde
2008 ha sido considerado el tratamiento de eleccion en esta fase de la enfermedad. Por
otro lado se encontré un impacto positivo en tiempo hasta la progresién, con una mediana
de 5.5 meses para sorafenib vs 2.8 meses para placebo. (5, 12, 22, 38, 39).

Los principales efectos adversos son diarrea y reacciones cutaneas de mano-pie.

ESTADIO TERMINAL. (BCLC D)

Los pacientes con al menos unos de los siguientes datos, no son candidatos a tratamiento,
y lo Unico que podemos ofrecer es tratamiento paliativo no invasivo.
Expectativa de vida menor o igual a 3 meses, determinada por su reserva hepatica y/o

capacidad funcional independiente de las caracteristicas del tumor.

EVALUACION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

La eficacia de la ablacion se evalua mediante la realizacién de estudios de imagen,
mediante tomografia o resonancia magnética.

TAC ABDOMINAL a las 4 semanas. Si hay tumor viable residual, existe captacion de
contraste en la periferia bajo la forma de nddulo. La necrosis a partir del primer mes aparece
como una lesion hipodensa sin toma de contraste y que permanece idéntica en las fases
tardias. En este momento el tamafio de la lesidn es superior al tumor inicial. Después se
realiza cada 3- 6 meses. A partir del tercer mes existe una disminucién del tamafio. Se
solicita cuando la terapia realizada haya sido la quimioembolizacién.

RNM a las 4 semanas. La zona de necrosis aparece como una hiposefial en T2 y no capta
contraste. Su tamafio disminuye a partir del tercer mes. Se solicita si la terapia ablativa:

alcoholizacién o radiofrecuencia.

La respuesta a la terapias ablativas se clasifica en 4 grupos (5, 12, 22, 40, 41, 42):

- Respuesta completa: Total desaparicion de las lesiones sin aparicién de nuevas

lesiones, en dos observaciones realizadas en un tiempo no inferior a 4 semanas

17



entre ellas. En pacientes en tratamiento locorregional mediante abordaje
terapéutico percutaneo o transarterial, la ausencia total de captacion de
contraste debe interpretarse como necrosis tumoral, y por tanto respuesta
completa al tratamiento.

Respuesta parcial: Reduccién de mas del 50% de la masa tumoral de todas las
lesiones medidas, en dos observaciones realizadas en un tiempo no inferior a 4
semanas de diferencia entre ellas. En pacientes con terapia locorregional, debe
calcularse el volumen tumoral previo y el actual, teniendo en cuenta que la
necrosis tumoral se determina por la ausencia de captacion de contraste.
Progresion : Aumento de mas del 25% del tamafio de una o mas lesiones, o
aparicion de nuevas lesiones.

Enfermedad estable: No cumple criterios de respuesta parcial ni de enfermedad

progresiva.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El hepatocarcinoma es una patologia crénica que conlleva a complicaciones discapacitantes
y con alta mortalidad a corto plazo. El Centro Médico ISSEMyM es un hospital de
concentracion de tercer nivel que atiende a derechohabientes trabajadores del Gobierno
del Estado de México, provenientes de clinicas periféricas para protocolizar, diagnosticar y
dar tratamiento especifico a esta patologia. Es importante conocer en nuestra poblacién las
manifestaciones clinicas, alteraciones en parametros de laboratorio y presentacion de la
enfermedad en los pacientes, asi como la respuesta al tratamiento establecido y la
evolucion. El presente estudio se plante6 la siguiente pregunta de investigacion ¢cuales

son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y bioquimicas en pacientes con
hepatocarcinoma en una cohorte de pacientes adultos del Instituto de Seguridad Social del
Estado de México y Municipios (Centro Médico ISSEMyM Toluca) a partir de Septiembre
del 2009 a Junio 20177
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4. JUSTIFICACION

La caracterizacion de los pacientes con CHC en el centro medico issemym, permitira concer
la frecuencia de la enfermedad, permitira concer la estadificacién y reconcer factores
pronosticos. A su vez esto ayudara a la planeacidén y asignacidon de las estrategias de
tratamiento con el obejetivo de mejorar la superviencia y calidad de vida de los pacientes
con CHC. La caracterizacién de esta poblacion tambien permitira concer el impacto de las

pruebas de tamizaje en el diagndstico temprano del CHC.

5. OBIJETIVOS

a Objetivo general
Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con diagndstico
de carcinoma hepatocelular de Centro Médico ISSEMyM provenientes de la clinica de

hepatocarcinoma en el periodo comprendido de septiembre de 2009 a Junio 2017.

b Objetivos especificos

- Conocer las caracteristicas bioquimicas de los pacientes con carcinoma
hepatocelular atendidos en centro Médico ISSEMyM Toluca

- Reconocer el impacto de la extension de la enfermedad basados en la escala de BCLC
de los pacientes con carcinoma hepatocelular atendidos en centro Médico ISSEMyM
Toluca

- Conocer la frecuencia del carcinoma hepatocelular en el Centro Médico ISSEMYM,
hospital de tercer nivel.

- Identificar los factores de riesgo asociados a mortalidad de los pacientes con
carcinoma hepatocelular atendidos en Centro Médico ISSEMYM Toluca.

- Reconocer la superviencia media de los pacientes con carcinoma hepatocelular

atendidos en Centro Médico ISSEMYM Toluca
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- Identificar las principales comorbilidades asociadas a pacientes con carcinoma

hepatocelular atendidos en Centro Médico ISSEMYM Toluca.

- Identificar el grado de afeccién hepatica en pacientes que desarrollan carcinoma

hepatocelular basados en la escala de Child Pugh

- Describir los esquemas de tratamiento usados en pacientes con carcinoma

hepatocelular atendidos en Centro Médico ISSEMYM Toluca

6. METOLOGIA DEL ESTUDIO

Variable

6.1 Diseio del estudio

en el estudio

Definicion
conceptual

L eEreles gl = Tumor maligno

primario mas
frecuente del
higado

Intervalo de
tiempo desde la
fecha de
nacimiento hasta
el momento
actual
Caracteristicas
genéticas,
hormonales,
fisioldgicas y
funcionales que
diferencian
biolégicamente a

los seres
humanos en sexo
femenino y
masculino

6.2 Operacionalizacion de variables

Definicidn
operacional
De acuerdo al
diagndstico en el

expediente,
estadificacion
mediante escala
BCLC

Se obtendrd en
afos cumplidos,

mediante el
registro del
expediente

Se caracterizara
en sexo femenino

(o] masculino,
segln se
encuentra

documentado en
el expediente

Tipo de variable

Dependiente

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotémica

Se realizé un estudio observacional descriptivo de cohorte

La siguiente tabla corresponde a la descripcion de las variables a emplear

Escala de
Medicion
Nominal

Afos

1= masculino
2= femenino
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Comorbilidades

Cirrosis hepatica

Diagndstico de
cirrosis (afo)

Etiologia

Manifestacion
inicial

Tratamiento

Biopsia hepatica

Estudios de
laboratorio (PFH,
AFP, INR, BH)

Conjunto de
enfermedades
que estan
presentes en un
mismo individuo
Alteracién
hepatica
caracterizada por
fibrosis que
ocasiona dafio
estructural y
funcional
permanente
Aiio en el que se
diagnostica
cirrosis

Enfermedad de
base asociada al
desarrollo de
hepatocarcinoma
Caracteristica
clinica que
desencadena el
inicio de
protocolo de
estudio

Manejo dado al
paciente de
acuerdo a la
clasificacion de
BCLC

Muestra de
tejido hepatico
obtenido para el
estudio
histopatoldgico

Estudios
bioquimicos que
permiten la
clasificacién de
los pacientes en
determinados
grupos para

Enfermedades
agregadas en los
pacientes con
CHC

Determinada en
expediente

Diagnéstico
documentado y
obtenido de
historial médico
Hallazgos
determinados en
historia médica

Sintomas o
signos
presentados
documentados y
obtenidos del
expediente
clinico
Tratamiento
recibido y
documentado,
obtenido del
expediente
clinico

Presencia o
ausencia de
hallazgos
caracteristicos de
hepatocarcinoma
determinado por

el patélogo
Obtenidos de los
reportes de
laboratorio

Cualitativa

Cualitativa
dicotémica

Categorica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa

Nominal

1= presente
0= ausente

Nominal

Nominal

Nominal

1= positivo
0= negativo

Continua
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recibir

Escala de Child-
Pugh

Clasificacion
BCLC

Escala que
permite la
clasificacién del
estado funcional
del paciente, de
acuerdo ala
capacidad de
realizar
actividades
Escala de
clasificacion en
pacientes con
cirrosis de
acuerdo a
caracteristicas
clinicas y de
laboratorio
Clasificacion
segun la clinica
de Barcelona,

Obtenido de lo
reportado en el
expediente
clinico

Obtenido de lo
reportado en el
expediente
clinico

Obtenido de los
datos reportados
en el expdiente

Cuantitativa
discreta

Cualitativa

Cualitativa

Se evaluara de
0-5 (ver anexol)

A,B,C (Ver
anexo 2)

0,A,B,C,D
(ver texto)

que permite la clinico
estadificacion de

los pacientes con

CHCen 5

diferentes

estadios, con

implicacion

terapéiutica y

prondstica

6.3 Universo de trabajo y muestra
Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios, que cumplieron
con el diagndstico de hepatocarcinoma desde Septiembre de 2009 hasta
Junio 2017, atendidos en la clinica de hepatocarcinoma de Centro
Médico ISSEMyM.

6.4 Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afos de edad derechohabientes de

ISSEMyM con diagnéstico de hepatocarcinoma
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e Expediente completo y seguimiento en la clinica de hepatocarcinoma

de Centro médico ISSEMYM

6.5 Criterios de exclusion
e Pacientes menores de 18 afos
e Pacientes que no cumplieron con el diagndstico de carcinoma

hepatocelular

6.6 Criterios de eliminacion
e Pacientes con pérdida del seguimiento y/o afiliacién
e Expediente incompleto

6.7 Instrumento de Investigacién
Se utilizé una hoja de recoleccién de datos (Anexo 3), en la cual se
recopilaron las variables a estudiar.

6.8 Desarrollo del proyecto
Se revisaron los expedientes de pacientes mayores de 18 afios,
registrados con diagndstico de CHC en la consulta de gastroenterologia,
gue cumplieron con los criterios de inclusién previamente determinados,
con informacidon completa para su analisis en el periodo de Septiembre
del 2009 a junio del 2011. Se documentaron variables demograficas
(edad, sexo), clinicas (comorbilidades, uso de farmacos, clasificacion de
Child-Pugh, BCLC, ECOG), etiologia de la hepatopatia de base, estudios
de laboratorio (plaquetas, hemoglobina, pruebas de funcionamiento
hepatico, INR, Alfa-fetoproteina) y caracteristicas del tumor, todas al
momento del diagndstico. De igual manera se reportd, en caso de ser
candidato a tratamiento, el tipo y su respuesta a éste.
Los resultados de laboratorio fueron obtenidos del sistema uUnico de
reporte interno de laboratorio de Centro Médico ISSEMyM Toluca y del

expediente electrdnico y/o fisico.
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Se realizaron medidas de tendencia central para las variables
cuantitativas y medidas de frecuencia para las variables cualitativas, con
sus respectivas medidas de dispersién. Se utilizé t de Student para
comparacion de variables paramétricas y chi cuadrada o test de Fisher
para variable que pudiesen estar relacionadas con mortalidad
hospitalaria.

6.9 Limite de tiempo y espacio
La investigacidn se realizé en base a la revision del expediente clinico y
de laboratorio obtenidos en el periodo de tiempo de septiembre de 2009
a Junio de 2017.

6.10 Diseiio estadistico

Los resultados se expresaran con medidas de tendencias central, porcentajes

y rangos

7. IMPLICACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se fundamenta en el andlisis de datos obtenidos del
expediente clinico y de laboratorio de los pacientes, dado que los datos de identificacién
personal no seran utilizados en este trabajo, no requiere de la autorizacién mediante
consentimiento informado para su inclusidn en el estudio. La formulacion de la base de
datos tuvo lugar a partir del sistema Unico interno de reporte de laboratorio de Centro
Médico ISSEMyM Toluca por lo que no conlleva riesgo para los pacientes en acuerdo a la
seccién 11, articulo 17, Capitulo I, Titulo segundo del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién para la Salud.No presenta mayores implicaciones éticas y
riesgos ya que se valoraron resultados de laboratorio y expediente clinico de los pacientes
derechohabientes de Centro Médico ISSEMyM Toluca candidatos a participar en el

protocolo
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8. ORGANIZACION

Recursos humanos

- Investigador Principal. Dra Alma Laura Osorio Nufnez
Residente de tercer afio de gastroenterologia

- Director de tesis: Dra Maria Sarai Gonzalez Huezo
Jefe de Servicio de Gastroenterologia

- Asesor metodoldégico: Dr Heidegger Mateos Toledo
9. PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO
Los gastos generados de la base de datos y analisis de resultados fueron costeados por el

investigador principal. Los resultados de laboratorio analizadas son parte del manejo clinico

de los pacientes en la clinica de hepatocarcinoma en CMI.
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10. RESULTADOS

Se revisaron 87 expedientes, de los cuales 75 se incluyeron en el estudio. Las principales
razones de exclusién fueron expedientes incompletos, pérdida de seguimiento o
diagndstico erréneo de hepatocarcinoma. Las 3 principales causas de cirrosis fueron
infeccion por virus de hepatitis C en el 40% (n=30), criptogénica en el 21.3% (n=16) y alcohol
en el 20% de los casos (n=15). El promedio de edad fue de 66.7 afios (50-85 afios), la
afeccidn por género fue similar en ambos sexos, con discreto predominio en hombres 51%
(n=38). De los 75 casos de pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma, los estadios al
diagndstico segun la escala BCLC fueron; A= 11, B= 26, C= 23, D= 14, de ellos el 66.6% (n=50)

fueron candidatos a recibir algun tipo de tratamiento.
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12. ANEXOS

Anexo 1

IRBLA" " glasificacion Easterm Cooperative Oncology Group
2 (ECOG)

Grado ECOG

0 Actividad normal sin restriccion ni ayuda

1 Actividad restringida. Deambula

2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. Menos del 50% del
tiempo encamado

3 Capacidad restringida para los cuidados v el aseo personal. Mas
del 50% del tiempo encamado

4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. El 100% del
tiempo encamado

5 Difunto
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Anexo 2

Child-Turcotte-Pugh Classification for Severity of Cirrhosis

-

Encephalopathy None (or preggi'ga%: i-r?duced) (%ﬁ%ero?\-i‘::)
Ascites None (dmirlglilg Qgggﬁgfee) (diuret:isce :&:gctory)
Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumin (g/dL) >35 2.8-35 <2.8

INR <1.7 1.7-23 >2.3

*Child-Turcotte-Pugh Class obtained by adding score for each parameter (total points)

Class A = 5 to 6 points (least severe liver disease)
Class B = 7 to 9 points (moderately severe liver disease)

Class C = 10 to 15 points (most severe liver disease)
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Anexo 3

Centro Méd col SSEMYM

DEPARTAMENTO DE GASTROENTEROL Od A
Hoja de recoleccion de datos HCC

Nombre: Fecha:

Edad: Registro:

|.Origen: Edo Civil:

Sexo: LR:

Ocupacion: ID:

Dx de cirrosis (afio)

Manifestacién inicial? Clinico? Histologico?
Etiologia: Enfs. Asociadas:

Farmacos:

HTPH SI NO afo dx? TX?
Ascitis Sl NO afo dx? TX?
PBE Sl NO afo dx? TX?
EH Sl NO afo dx? TX?
Vigilancia HCC Sl NO
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Dx HCC afo: Sintomas:

BCLC al dx:

Tamarno:

Child al dx (pts).:

Invasiéon vascular:

Albumina BT

Peso:

INR

Talla:

vigilancia

No de Lx:

ASCITIS

TP

Enf extrahepatica:

AFP

IMC

Bx:

EH

Si

No

TRATAM ENTQ

Paliatativo:

Locorregional:

Sistémico:

Combinado (cual):

Supervivencia total (m):

Quirdrgico

cual:

No. Sesiones:
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