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1. INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia maligna primaria de higado mas frecuente
y la quinta a nivel mundial, convirtiéndose en un problema de salud publica. Tiene una
incidencia anual que iguala a su mortalidad. En la actualidad se reconoce como una de las
principales causas de muerte en los pacientes con cirrosis. Su incidencia se ha duplicado en
los dltimos 20 afios en Europa y los Estados Unidos, siendo la causa de mortalidad
relacionada a cancer con mayor incremento en los Ultimos afios.}? Este aumento se ha
atribuido a la epidemia de cirrosis secundaria a virus de hepatitis C (VHC).®> Se han
desarrollado estrategias de escrutinio, diagndstico y tratamiento, con el objetivo de disminuir
su mortalidad; sin embargo, su aplicabilidad exige recursos e infraestructura, lo que limita su

utilidad en paises en vias de desarrollo.

2. ANALISIS Y MARCO TEORICO

A nivel mundial el carcinoma hepatocelular tiene una incidencia anual de 500 000 a 1 000 000 de
€asos, y un ndmero practicamente igual de muertes, teniendo como peculiaridad su amplia
variabilidad geogréafica.* Mas del 80% de los casos se presenta en las regiones del sub-Sahara y el
este de Asia, siendo el sitio con mayor incidencia China, la cual engloba el 50% del total de los casos
reportados anualmente con 35.2 por 100 000 hombres y 13.3 100 000 mujeres.® Actualmente areas
como América Latina se consideran de riesgo moderado con una incidencia aproximada de 11 a 20
casos por 100 000.°

En afos recientes se ha notado un incremento en la incidencia de carcinoma hepatocelular en areas
de riesgo intermedio y bajo; aunque la causa exacta, este fendmeno se atribuye a una mayor
prevalencia de infeccion por VHC. Se espera que la incidencia aumente ain méas en los Estados
Unidos de América y México en las dos proximas décadas.®’ En relacion a lo anterior, el CHC es la

causa de muerte relacionada con céancer que mayor incremento ha tenido en varones entre 1985 y



2002 en los Estados Unidos,®° ocupando el tercer lugar como causa de muerte relacionada a cancer a
nivel global, precedido sélo por el cancer de pulmén y el cancer gastrico.'® Mas del 90% de los casos
se presenta en pacientes con cirrosis, siendo mas frecuente en hombres que en mujeres con una
relacion de 2-3:1. La explicacion es que el sexo masculino se encuentra expuesto a mayor nimero de
factores de riesgo incluyendo infeccion por virus de hepatitis B (VHB) y VHC, consumo de alcohol,
tabaquismo, reservas de hierro aumentadas, mayor indice de masa corporal (IMC) y niveles elevados
de hormonas androgénicas. La incidencia del CHC aumenta con la edad y la prevalencia es maxima
a los 65 afios; sin embargo, en fechas recientes se ha advertido una tendencia a su presentacion en

pacientes mas jovenes.'

3. DESCRIPCION DEL PADECIMIENTO

Las muertes por cancer hepatocelular entre 2000 y 2006 publicadas por el Ministerio de Salud
en México fueron recientemente revisadas.*? El anélisis muestra una tendencia creciente de
la mortalidad de 2004 a 2006 aumentando 14% como causa especifica de muerte de 4.16 por
100 000 habitantes en el afio 2000 a 4.74 por 100 000 habitantes en 2006. El calculo
estadistico de la tendencia analizado por el método de Pearson muestra una correlaciéon con
p > 0.01. La mortalidad maés alta se observo en pacientes mayores de 60 afios. Este aumento
en la mortalidad coincide con el informado en Estados Unidos, del cual ha alcanzado 31%
en el mismo periodo y con un aumento significativamente mayor y preocupante en la
poblacion hispana (60%).” Independientemente de su etiologia, la cirrosis es el principal
factor de riesgo asociado al desarrollo de CHC, encontrandose en 60% a 90% de los casos
secundaria a alcohol o infeccion por VHB y VHC dependiendo de la zona geografica. En los
pacientes con cirrosis la incidencia anual de CHC es de aproximadamente 4%.'? Las medidas
preventivas como la vacunacion contra el VHB han tenido impacto favorable en la
disminucion de la incidencia de CHC; '3 sin embargo, el desarrollo de una vacuna eficaz
contra el VHC no ha sido posible, por lo que actualmente se emplean medidas sanitarias para

evitar su transmision. Los principales factores de riesgo varian de acuerdo a la region; en



areas de alto riesgo corresponden a la infeccion cronica por VHB vy el alto consumo de
aflotoxinas. En Japon el principal factor de riesgo es la infeccion por VHC, el cual comenzo
a circular poco después de la Segunda Guerra Mundial.!* En paises de bajo riesgo el
incremento en la incidencia se debe al creciente nimero de personas con cirrosis, secundario
a la combinacion de factores como la alta prevalencia de infeccion por VHC y la mayor
supervivencia de los pacientes con cirrosis. La obesidad y el sindrome metab6lico son
factores de riesgo para el desarrollo de esteatohepatitis no alcohodlica (EHNA) y cirrosis
relacionada a EHNA, siendo también posibles factores asociados al incremento en la
incidencia de CHC.'® Debido al incremento continuo en la prevalencia de diabetes y
obesidad, se espera un aumento en la incidencia de CHC relacionado a EHNA a nivel
mundial en el futuro.!® La ingesta de alcohol de 50 a 70 g/dia durante periodos prolongados
es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de cirrosis y CHC; sin embargo, se
dispone de poca evidencia sobre su efecto carcinogénico directo. Existe evidencia sobre su
efecto sinérgico con la infeccion por VHB y VHC.Y La aflotoxina B1 es una micotoxina
producida por el hongo Aspergillus, la cual al ser ingerida se metaboliza a un intermediario
activo AFBL1 -exo0-8,9-epoxido que se une al ADN generando dafio que incluye mutaciones
al gen supresor p53 (p53 249ser) 8 observadas en 30% a 60% de los CHC en areas
endémicas.’® Otros factores de riesgo son: Tabaquismo, hemocromatosis hereditaria,
deficiencia de al-antitripsina, hepatitis autoinmune y algunas porfirias. A diferencia de la
mayoria de otros tumores, el CHC se desarrolla en un contexto de inflamacion y dafio
organico; coexiste con cirrosis en mas del 80% de los casos. Existen mdltiples etiologias,
entra las que destacan las causas infecciosas y toxicas. Desafortunadamente menos de 40%
de los pacientes son elegibles para tratamiento curativo al momento del diagndstico, y las
opciones sistémicas de manejo como la quimioterapia estandar no han demostrado eficacia.?°
Lo anterior resalta la importancia de clarificar la gendmica y las vias de sefializacion
implicadas en el desarrollo de esta neoplasia con el objetivo de crear nuevos blancos
terapéuticos. La acumulacion de alteraciones genéticas que conducen al desarrollo de CHC
en un higado cirrético parece ser un proceso que requiere maltiples pasos. La transformacién
incluye lesiones histoldgicas que van desde el higado con cirrosis hasta nodulos displasicos
(bajo y alto grado); sin embargo, las vias implicadas no se encuentran totalmente dilucidadas.

Durante el periodo preneoplésico existe una regulacion al alta de vias mitogénicas que



conduce a la seleccion de clonas celulares displésicas, las cuales adquieren un fenotipo
maligno cuando se exponen a diferentes alteraciones genéticas incluyendo aberraciones
cromosomicas estructurales, inestabilidad microsatelital, etc. El paso final para la
transformacion maligna en la hepatocarcinogénesis incluye vias relacionadas con
angiogenesis y la capacidad de migracion e invasion. Las alteraciones genéticas varian desde
mutaciones puntuales, hasta pérdida o ganancia de brazos cromosoémicos. Mediante estudios
de hibridizaciéon gendmica comparativa se ha observado que el cromosoma mas
frecuentemente afectado es el 1q, con rangos de amplificacion entre 58% y 78% en CHC.
Otros cromosomas con amplificacién son 6p, 8q, 17q y 20q, y con delaciones 4q, 8p, 13q y
17p.21 No obstante, el potencial predictivo de las alteraciones genéticas respecto a
pardmetros clinicos como pronostico, recurrencia posterior a reseccion quirurgica y estadio
del tumor no se ha establecido aun. El gen supresor p53 involucrado en el control del ciclo
celular, reparacion de ADN, apoptosis y diferenciacion, con un rol documentado en
carcinogénesis ha sido analizado en mas de 30 estudios encontrdndose mutado en 0% a 67%
de los pacientes con CHC, con una marcada variabilidad de acuerdo a la region geografica,
siendo mayor la frecuencia en Africa y Asia.?? Otras alteraciones demostradas en CHC son
la inestabilidad cromosdmica dada por la alta actividad de telomerasas y la participacion de
multiples vias de sefializacion intra e intercelular incluyendo vias como Wnt-B-catenina y
vias relacionadas a factores de crecimiento entre otras, las cuales son centro de atencion en
la actualidad como posible blanco terapéutico.?® Los moléculas pequefias de ARN como los
microARN, consideradas una especie de material genémico superfluo, fueron identificadas
en 1993 como nucledtidos de 22 elementos. Una porcion de ARN de microARN puede
reunirse y regular un ARN mensajero blanco y viceversa; asimismo se ha demostrado que
los ARN juegan un papel regulatorio importante en funciones complejas como la apoptosis,
la proliferacién celular, la diferenciacién celular los complejos de angiogénesis y, por lo
tanto, en la carcinogénesis. El cancer primario de higado como el CHC, los carcinomas
colangiocelulares y los mixtos han mostrado un aumento en su incidencia y alta mortalidad
por falta de tratamientos con blancos terapéuticos especificos salvo con los Gltimos enfoques
como por ejemplo, el sorafenif. Asi, los microARN representan una clase abundante de genes
regulatorios en mamiferos que pueden influenciar hasta un tercio de los genes del codigo y

aunque no secuencian proteinas pueden afectar mensajeros especificos de ARN o inhibir la



funcién translacional y modificar el resultado de sintesis proteicas. Los microARN
probablemente s6lo constituyen entre el 1% y el 3% del genoma humano y ya es claro que
conforme se descubran sus funciones inhibitorias y estimuladoras cobrardn mayor
importancia en la patogenia del cancer. Los pacientes con CHC presentan una o varias
manifestaciones clinicas que incluyen dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen,
pérdida de peso, y descompensacion de la funcion hepética evidenciada por alteracion en
enzimas hepaticas con cirrosis. Son manifestaciones poco comunes el abdomen agudo
secundario a ruptura del tumor con hemorragia intraabdominal y manifestaciones
extrahepaticas (hipercalcemia, hipoglucemia y tirotoxicosis). Mas de la mitad de los
pacientes con CHC presenta anemia aunque en algunos casos se ha reportado eritrocitosis
secundaria a produccion extrarrenal de eritropoyetina. En 10% a 20% de los casos es posible

auscultar un soplo hepatico.?*
A) Escrutinio y vigilancia:

El CHC es una neoplasia que presenta caracteristicas necesarias para realizar escrutinio,
dado que existe una poblacion en riesgo bien definida (Tabla 1). Existen métodos no
invasivos con amplia disponibilidad y bajo costo como son el ultrasonido abdominal y la a-
fetoproteina (AFP) ademaés de posibilidades de tratamiento curativo como trasplante hepético
ortotopico (THO), reseccion quirdrgica y terapias ablativas. Con la identificacion de la
cirrosis como principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC y dada la agresividad de
este tipo de neoplasia, se encuentra justificado realizar escrutinio peridédico en pacientes con
alto riesgo®* (Tabla 2). En un estudio aleatorizado y controlado realizado en China con
alrededor de 19 000 pacientes infectados con VHB, se demostr6 que la vigilancia mediante
determinacion de AFP y ultrasonido abdominal convencional cada 6 meses mejord la
sobrevida con disminucion de 37% de la mortalidad asociada a CHC.?® Se ha reportado en
estudios previos que la AFP con un valor de corte de 20 ng/mL tiene una baja sensibilidad
(< 50%) para el diagnéstico de CHC; la AFP es mayor a 200 ng/mL en 17.7% a 26.1% de
los casos, lo que sugiere fuertemente el diagndstico.?®?” Es excepcional detectar esta
neoplasia por la elevacion significativa de AFP en ausencia de hallazgos por ultrasonido. Por
lo anterior en la actualidad no se recomienda el empleo de AFP como Unico método de

escrutinio.?® Se encuentran disponibles otros marcadores seroldgicos evaluados como des-y-



carboxi protrombina y AFP-L3; sin embargo, aun no hay datos prospectivos confiables
respecto a su efectividad como herramientas de escrutinio. El ultrasonido abdominal es
operador dependiente, reportdndose en estudios recientes una sensibilidad > 60% y una
especificidad > 90%.2° Su sensibilidad para la deteccion de nodulos en higados cirréticos es
particularmente baja. Se ha evaluado mediante andlisis retrospectivos y modelos
matematicos la costo-efectividad de las estrategias de vigilancia y escrutinio usando
ultrasonido abdominal y AFP, reportandose generalmente que la vigilancia para la deteccion
de CHC en pacientes con cirrosis compensada se asocia con una ganancia modesta en calidad
de afios de vida a un costo aceptable.® En pacientes en lista de espera para THO el escrutinio
para CHC mediante tomografia computarizada (TC) se asocia con una mayor ganancia en
expectativa de vida siendo posiblemente costo-efectivo en este grupo de pacientes.®! Las
guias actuales recomiendan el uso de ultrasonido abdominal cada seis a 12 meses como
método de escrutinio y vigilancia en pacientes con alto riesgo. El uso adicional de AFP es

controversial .2
B) Métodos diagnosticos:

En presencia de una prueba de escrutinio anormal o sospecha clinica de CHC los estudios
radioldgicos son muy importantes. Actualmente los métodos de imagen méas confiables para
los propositos de diagndstico y estadiaje del tumor son la TC en tres fases y la resonancia
magnética (RM) dinamica contrastada en tres fases.®? EI CHC debe su irrigacion sanguinea
predominantemente a la arteria hepéatica, mientras que el resto se encuentra irrigado por el
sistema arterial y venoso portal. El hallazgo caracteristico de esta neoplasia en TC 0 RM es
la presencia de reforzamiento arterial seguido por hipointensidad de la lesion en las fases
venosa portal y tardias, signo conocido como “lavado”, cuya sensibilidad y especificidad
alcanzan 90% y 95% respectivamente; sin embargo, solo se presenta en 71% de los pacientes,
mientras que en el resto se requiere de biopsia para efectuar el diagnostico.>® En general, la
RM ha demostrado mejor caracterizacion y diagnostico de las lesiones neoplasicas con que
la TC, siendo el tamafio un factor determinante que afecta la afinidad del estudio.** La biopsia
hepética percutanea bajo guia radioldgica tiene una sensibilidad y especificidad de 90% vy

91% respectivamente para ultrasonido y de 92% y 98% para guia por tomografia



respectivamente. Un resultado negativo no descarta el diagndstico por completo,

requiriéndose vigilancia estrecha de la lesion.®
C) Abordaje diagnostico:

El diagnostico de CHC se puede realizar de manera confiable si se presenta alguna de las
siguientes caracteristicas: (1) Tumoracion hepatica focal > 2 cm identificada mediante una
imagen que muestre el realce caracteristico con el contraste en la fase arterial y lavado rapido
en la fase venosa mediante RM o TC; (2) tumoracion hepatica focal con comportamiento
atipico por imagen o tumoracién hepatica documentada en un higado no cirrético con biopsia
compatible. EI empleo de métodos de diagndstico no invasivos se prefiere en pacientes
cirréticos y lesiones mayores a 2 cm, mientras que el abordaje diagnostico en tumoraciones
<2 cm o tumores que no cumplen los criterios previamente mencionados, como nodulos de
1 a 2 cm documentados mediante dos métodos de imagen con caracteristicas de CHC, se
deberan tratar como tal. Lesiones con comportamiento atipico en los estudios de imagen
deberan ser biopsiadas, mientras que las lesiones menores a 1 cm deben someterse a
seguimiento mediante ultrasonido a intervalos repetidos cada tres a seis meses, durante un
periodo minimo de dos afios. Si no presentan crecimiento durante dicho periodo se puede

continuar el seguimiento habitual .28
D) Estadiaje:

La importante y compleja asociacion que existe entre cirrosis y CHC impacta tanto el
pronostico como las decisiones de tratamiento quirdrgico o médico en estos pacientes; sin
embargo, para su aplicacién se requiere una adecuada seleccion de pacientes, identificando
a quienes se beneficiaran en su sobrevida mediante un adecuado método de estadiaje. A lo
largo del tiempo se han propuesto distintos métodos de estadificacion, con diferencias entre
los mismos originadas por la complejidad de la enfermedad, sin existir a la fecha un consenso
global acerca de cuél es el mejor método a emplear con el objetivo de crear estrategias de
vigilancia o tratamiento y permitir comparaciones uniformes sobre la eficacia de las nuevas
terapias. En la actualidad se debate mucho acerca de los distintos sistemas propuestos sobre
cuél es el mejor método de estratificacion pronostica. Esta falta de consenso obedece en parte
a la heterogeneidad en los criterios diagnosticos de CHC empleados en ausencia de



confirmacion histologica. Aunque los criterios de diagnostico no histologico fueron
propuestos en el afio 2000 por la conferencia de la Asociacién Europea para el Estudio del
Higado, atn no han sido aceptados de forma universal.*® También hay controversia acerca
de la estandarizacion de los estudios necesarios para determinar la carga tumoral y su
extension, lo que impide un adecuado estadiaje. Se han identificado cuatro factores
independientes que impactan el prondstico de los pacientes con CHC: (1) Estadio del tumor
al momento del diagnostico, donde se toman en cuenta el tamafio y la invasion portal, factor
éste que se asocia a recurrencia posterior a la reseccion o THO,*" (2) estado de salud del
paciente (ECOG),38 (3) funcion sintética del higado, siendo MELD un mejor predictor de
supervivencia que Child-Pugh-Turcotte (CPT) y pruebas de laboratorio independientes, 4
y (4) efectividad del tratamiento.?® Un adecuado método de estadificacion debera de tomar
en cuenta los aspectos descritos. Actualmente existen multiples métodos de estratificacion
prondstica, siendo los mas empleados y conocidos los siguientes: Okuda Staging System,*!
CLIP (Cancer of Liver Italian Program),*> BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer),?®
GRETCH (Groupe d’Etude du Treatment du Carcinome Hépatocellulaire).** CUPI (Chinese
University Prognostic Index),* JIS (Japan Integrated Staging),”® UNOS, TNM, y Tokyo
score. En la Tabla 2 se engloban las principales caracteristicas de cada sistema. A la fecha el
sistema CLIP (Tabla 3) es el Unico que ha sido validado en otros paises (Canada y Japén en
este caso), demostrando su utilidad en estudios comparativos al identificar mejor a pacientes
con buen prondstico respecto al sistema Okuda; su principal utilidad es la identificacion de
pacientes en estadios intermedios y pobre prondstico.*® En estudios donde se compararon
siete de los sistemas de evaluacion en pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico, CLIP
demostrd identificar con mayor exactitud a los pacientes con mejor pronostico que se
benefician con tratamiento médico como quimioembolizacion transarterial.*” Estos hallazgos
apoyan la conclusion de la Conferencia de consenso llevada a cabo en 2003 sobre la
estadificacién del CHC patrocinada por la Asociacion Hepato-Pancreato-Biliar de Estados
Unidos y el Comité Americano Conjunto de Céancer, la cual recomienda el uso del sistema
CLIP como sistema de estratificacion prondstica y guia de tratamiento para pacientes
candidatos a tratamiento no quirtrgico.*® El sistema de estadiaje de mayor aceptacion en la
actualidad es BCLC (Tabla 4), derivado de los resultados de tratamiento quirdrgico en

pacientes con tumores en etapas tempranas y de la historia natural de pacientes con CHC sin



tratamiento.?® Este método de estratificacion toma en cuenta la presencia de sintomas
asociados al cancer o estado funcional, el cual es uno de los principales factores prondsticos
independientes. Una de las caracteristicas que hacen que este sistema tenga mejor validez
predictiva es la inclusion de los cuatro factores prondsticos independientes. Su principal
utilidad sigue siendo la identificacion de pacientes en estadios tempranos candidatos a
terapias curativas; su actuacion es aceptable en la identificacion de pacientes en estadios
intermedios candidatos a quimioterapia transarterial, sin ser superior a CLIP.*° Una ventaja
del uso del sistema BCLC es que proporciona una guia de tratamiento, facilitando la labor

del clinico.

4. MODALIDADES TERAPEUTICAS

El tratamiento del CHC tradicionalmente se divide en curativo y paliativo (Figura 1). Los
tratamientos curativos, como la reseccion quirdrgica, el trasplante hepatico y la ablacion
percutanea conllevan a una respuesta completa en una gran proporcién de pacientes y
mejoran de manera significativa la supervivencia. Los tratamientos paliativos no tienen como
objetivo la curacion aunque en algunos casos pueden observarse buenas respuestas e incluso

mejoria de la supervivencia.>
A) Modalidades curativas:

A pesar de los avances en la deteccién temprana y el diagndstico del CHC, sélo 30 a 40% de
los pacientes pueden beneficiarse de algun tratamiento curativo; estas opciones son
consideradas capaces de erradicar el tumor y mejorar la supervivencia en casos
seleccionados. No existen estudios comparativos entre las modalidades mencionadas
(reseccion quirdrgica, trasplante hepatico y ablacion percutanea) y por lo tanto, no hay
evidencia so6lida que establezca la mejor opcién de manejo para el paciente con CHC y
cirrosis compensada. No obstante, en la enfermedad hepatica descompensada, el trasplante

hepatico ofrece la mayor supervivencia (70% a cinco afios), por lo que es la mejor opcion



terapéutica para este tipo de pacientes.®® Infortunadamente se trata de una opcion poco

disponible en México por las limitaciones socioeconémicas.

La reseccion quirargica puede realizarse de manera segura en los pacientes con CHC sin CH,
lo que s6lo aplica para 5% de los casos en los paises de Occidente.>? En sujetos con cirrosis
debe realizarse una seleccion cuidadosa para evitar complicaciones, como la insuficiencia
hepética. 5 Los pacientes con CHC sin cirrosis por lo general presentan tumores de
comportamiento més agresivo que aquellos con CH; sin embargo, la reseccion quirdrgica en
estos casos conlleva a mejor supervivencia libre de enfermedad y global. > Los mejores
candidatos para reseccion quirargica del tumor son aquellos con una unica lesion de CHC,
asintomaticos y con funcion hepatica preservada, en quienes se puede obtener 70% de
supervivencia a cinco afos.>® La funcion hepatica preservada se define por la ausencia de
hipertensién portal clinicamente importante (gradiente de presién venosa hepéatica < 10
mmHg, ausencia de varices esofagicas o esplenomegalia y plaquetas > 100 000/mm?3) y
niveles normales de bilirrubina. Segun estos criterios, s6lo 5% a 10% de los casos de CHC
pueden ser sometidos a reseccion tumoral. En los pacientes con hipertension portal
clinicamente importante, la supervivencia a cinco afios es de 50%, y en quienes ademas
tienen niveles de bilirrubina elevados ésta es de 25%. La supervivencia a largo plazo después
de la reseccion hepatica ese ve afectada por la alta frecuencia de recurrencias (> 70% a cinco
afios), aun en los pacientes debidamente seleccionados. Los factores patoldgicos predictivos
de recurrencia son la invasion microvascular, los nddulos satélites y la pobre diferenciacion
del tumor. La prevencion de las recurrencias se ha intentado con radiacion interna con yodo-
131,% retinoides®” e inmunoterapia®® con resultados prometedores. Sin embargo, el impacto
real de estos tratamientos sobre la supervivencia requiere mayor investigacion. El trasplante
hepatico se considera la intervencion mas efectiva en los pacientes con CHC y CH, debido a
que remueve el tumor y cura la enfermedad preneoplastica. Los candidatos ideales para
trasplante son aquellos con una sola lesion <5 cm o con 70% a cinco afios y recurrencias <
15%.°° La ablacion percutanea es considerada la mejor opcion para el CHC temprano no
quirargico. Existen varios métodos como la inyeccion intratumoral de etano (IPA) o acido
acetico, ademas de la ablacion térmica con nitrogeno liquido (crioablacién), microondas,
laser o radiofrecuencia. La IPA es la modalidad mas utilizada y se considera el estandar de

oro para el tratamiento de los CHC pequefios. Esta técnica es facil de realizar y su frecuencia



de complicaciones es baja. La IPA tiene respuestas completas en casi 70% de los tumores
solitarios < 3 cm, y supervivencia a cinco afios de 50% en pacientes con Child-Pugh A. La
ablacion con radiofrecuencia es la mejor opcion terapéutica, sin embargo, depende del
nimero de sesiones con la misma frecuencia de respuesta al tratamiento, ® y al parecer es

mas efectiva para los tumores > 3 cm.

B) Modalidades paliativas:

La mayoria de los pacientes con CHC no son candidatos para tratamientos curativos y por lo tanto
deben recibir algln tipo de manejo paliativo. Multiples estudios clinicos no controlados han evaluado
la eficacia de las diferentes terapias para el CHC intermedio y avanzado, como la embolizacién del
tumor, quimioembolizacién, tamoxifeno y otros compuestos hormonales, quimioterapia arterial y
sistémica, radiacion interna con yodo-131, inmunoterapia, interferén y otros tratamientos.5:®3 La
embolizacidn arterial, con o sin quimioterapia intraarterial, es el tratamiento mas aceptado para el
CHC irresecable. Con este procedimiento se obtiene respuesta en 16% a 55% de los casos aungue su
impacto en la supervivencia es discreto.®* Esta estrategia terapéutica debe reservarse para los
pacientes con CHC multinodular asintomatico y funcion hepatica conservada (ejemplo Child-Pugh
A). El papel del tamoxifeno en el tratamiento del CHC parece estar bien definido; si bien los estudios
iniciales obtuvieron resultados satisfactorios, un ensayo clinico controlado ¢ y un meta-analisis no
mostraron efectos antitumorales ni en términos de supervivencia con el uso de este farmaco. Otras
opciones de tratamiento, como la radiacion interna con yodo-131 o la quimioterapia arterial que
conllevan a respuestas parciales en el 20% de los casos, deben ser evaluadas en ensayos clinicos

aleatorios para conocer su eficacia en cuanto a supervivencia.

5. CONCLUSIONES

El carcinoma hepatocelular representa una neoplasia maligna cuya incidencia va en aumento
en los Gltimos afios. La epidemia actual de sindrome metabolica tendra un impacto elevado
en el mayor nimero de casos que se avecinan. Se debe enfatizar en mejorar los programas de

deteccidn oportuna de la enfermedad en poblacidn de riesgo. Las politicas de salud nacional



deben dirigirse a la prevencion de la enfermedad y sus factores de riesgo. Actualmente, la
tendencia es a acrecentar los programas de trasplante hepatico en nuestro pais, sin embargo,
debido al gran nimero de pacientes con la enfermedad, resulta insuficiente su

implementacion.
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7. ANEXOS

M Tabla 1. Poblacion de alto riesgo de carcinoma hepatocelular.

Portadores de virus de hepatitis B (HBsAg +)
Asidticos £ > 40y 2 > 50 anos
Pacientes cirrdticos portadores de virus de hepatitis B
Historia familiar de carcinoma hepatocelular
Africanos > 20 anos
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




M Tabla 2. Variables incluidas en los sistemas de estadiaje de carcinoma hepatocelular.

Sistema Funcién hepdtica | Alfa-fetoproteina | Estado funcional Estadiaje tumoral
Okuda Ascili_s: albl_‘l_mina y No No Tumor mayor o menor del 5_0% de la seccidn
bilirrubina de drea hepdtica
Numero de nédulos, tamaho, presencia de
TNM No No No trombosis venosa portal, y presencia de
metdstasis
Nimero de nédulos, tumor mayor 0 menor
400 400
CLIP CTP = or= No del 50% del drea del higado, y trombosis
ng/mL
venosa portal
BCLC cTP No si Tamano, mimero de nédulos, y trombosisve-
nosa portal
cupl Bilirrubina, asc l_t isy | < 5000r =500 Sintomas asociados TNM
fosfatasa alcalina ng/mL
JIS CTP No No TNM
Bilirrubina, fosfat .
GRETCH ! lrruall::linoas aasd | 350235 pg/L St Trombosis venosa portal

M Tabla 3. Sistema CLIP.

Puntos
Child-Pugh-Turcotte
A 0
B 1
C 2
Morfologia tumoral
Uninodular o extensidn = 50% 0
Multinodular o extensidon = 50% 1
Masivo 0 extension > 50% 2
Alfa-fetoproteina
< 400 0
= 400 1
Trombosis venosa portal
No 0
Si 1
Puntos Sobrevida (meses)
0 36
1 22
2 9
3 i
4-6 3




M Tabla 4. Clasificacion BCLC.

Estadio Caracterisiicas | Caracteristicas asociadas
is;a{:iS? DA Nédulo dinico No HP vy bilirrubina
Nédulo dnico normal
A2PSTO F - :
Nédulo tinico | HP vy bilirrubina normal
A3PSTOD - .
A4 PST 0 Tres tumores, | HP y bilirrubina anormal
todos < 3 cm Child-Pugh A-B
Estadio B
(intermedio) Dl b
multinodular Child-Pugh A-B
PSTO
grande
Estadio C .
N Invasidn vascu-
lar o extension Child-Pugh A-B
PST 1-2 .
extrahepdtica
Estadio D
(terminal) . .
PST 3-4 Cualquiera Child-Pugh C
CHC
v v v
Estadio 0 Estadio A-C Estadio D
PDF 0, Child-Pugh A, Okuda 1 PDF 0-2, Child-Pugh A-B, Okuda 1-2 PDF >2, Child-Pugh C, Okuda 3
|
/ v v ' \
Estadio muy temprana (0) Estadio temprano (&) Estadio intermedio (B) Estadi Zad Estadio terminal (D)
1 CHC <2cm 1 CHC 0 3 nodulos Multinodular, ; Irr.::;iléwr;n pnrt:I © I—MM
| <3cm, PDF 0 PDF 0 N1, M1, PDF 1-2
Lo

| Presién portal / bilirrubinas | l ¢—‘¢

Enfermedades
e ]
F @* l

A Y Y

i
| Reseccion I I Trasplante hepatico ” IPA 0 ARF | | Quimicembaolizacion || Nuevos tratamientos | Tratamiento
‘ Tratamientos Curativos ‘ ‘ Estudios controlados aleatorios J sintomatico
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