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RESUMEN

ANTECEDENTES: Actualmente, las opciones de tratamiento
curatlves para el carcinoma hepatoceluler (CHC) son la re-
secclén quirdrgica y el trasplante hepético eriotépico. La
mayoria de Jos pacientes son detectados tardiamente, debido
2 la extensién del cdncer o a los factores de comorbilidad, y
s6lo se les pueden ofrecer tratantdentos paliatives. Son pocas
Ias series de tratamiento para pacientes con CHC en Latino-
américs. Nosotros revisames la experiencia en ¢l tratamien-
to del CHC en vna institucin en 10 aitos.

PACIENTES ¥ METODO: Se Incluyé a 135 pacientes visitades en
el Instimto Nadonal de Clencins Médicas y Nutricién, Sal-
vador Zubirdn (INCMINSZ), de enero de 1991 a dicdembre
de 2000. En todos Los paclentes se documentd etiologia, esta-
dio y medidas terapéuticas. El tiempo de supervivencia se
calewls en fuxcidn de In estadificacidn y el tratamiento.
RESULTADOS: De los 135 paclentes, 77 (57%) fueron varones
¥ 58 (43%) mwmjeres. En el momento del disgnéstico de
CHC, 1a edad promedio fue 59 afios (16-87 afios), Se diag-
nostics cirrosis hepética en 89 (64,4%) paclentes. La super-
vivenda global de todos los pacientes fue de 7,9 meses. El
tratamlento inciuyé: reseceién guinirgica (n = 22), quimio-
embolizacién Intrsarterial (n = 10), alcoholizacién percutd-
nea (n = 6), guimioterapia alstémica (n = 5), tamoxifeno (n =
11), taBdornida (n = 1) y 80 pacientes recibieron medidas de
soporte. La supervivencia global de los pacléntes que se so-
metieron a reseccén quirirgica (37,8 meses) fue signiflcati-
vamente mayor en comparacién a los pacientes que no se
operaron.

CONCLUSIONES: Los pacientes gne recibieron tratamiento de
soporte tuvieron una supervivencia de1,7 meses La resec-
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cién hepética es 1a opcl6n terapéutica que ofrece la mejor
posibilidad de curacién en los pacientes con CHC. La alta
asodacién entre CHC y cirrosis hepiitlea hace que la resec-
clén quirfirgica sea dificdl en pacientes con pobre reserva he-
pética.

TREATMENT MODALITIES IN PATIENTS WITH
HEPATOCELLULAR CARCINOMA: A
M%%EWVE SERIES N A SINGLE INSTITUTION

BACKGROUND: To dste, curative treatment options for hepa-
tocellular carcinoma (HCC) include orthotopic Ever trans-
plantation or surgical resection. Most patients are detected
with nonresectable or transplantable HCC due (o disease ex-
tension or comorbid [actors, and are therefore candldates
for pailiative treatments only. Few follow-up data are avai-
lable (n patienis with HCC in Latin America. We therefore
reviewed the experience of HCC treatment in a single insti-
tation over a 10-year period.

PATEENTS AND METHOD: A total of 135 patients attending the
nstltuto Nacional de Cienciss Médicas y Nutricién Satvador
Zuhirdn, a natlonal referral center in Mexico, from Jannary
1991 to December 2000 were included. In all patients etio-
logy, stage, and diagnostic and therapeutic measures were
documented. Survival time was cakulated as a fonction of
staging and therapy.

ResuLTs: Of 135 patients, 77 (57 %) were men and 58 (43%)
were women, The mean age at disgnosis was 59.17 years
(range: 16-87 years). Clrrhosis was diagnosed in 89 patients
(64.4%). The median overall survival for all patients with
HCC was 7.9 months. Treatment Iicloded surgical resection
(n = 22), hepatic artery chemoembolization (n = 10), percu-
ianeous ethanol injection (n = 6), systemic chemotherapy
(n = 5), tamoxdfen (n = 11), and thalidomide (o= 1). Eighty
patients recelved support measures, The median survival in
the group of patients who underwent surgical resection
(37.839 meonths) was signifieantly blgher than that in the
groups of patients who did not undergo resection.
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MEZA-JUNCO J, ET AL. MODALIDADES DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR: LINA SERIE
RETROSPECTIVA OE UNA SOLA INSTITUCKON EN MEXICO

ConcrLusions: Patients with HCC who received no treat-
ment had a median survival of 1.7 months, Hepatic resection
offers the best chance of cure in patients with HCC. The
strong assodation between HCC ard cirvhotic lver disease
niakes surgical resection difficult in patients with low hepa-
tic reserve.

INTRODUCCION

El carcinema hepatocelular (CHC) es el tumor maligno
de Grgano s6lido més frecuente a nivel mundial, siendo el
responsable de més de un millén de muertes por afio'. La
mayorfa de los casos sc presentan en 4reas endémicas
para hepatitis viral como Japén, donde el 75% se asocia a
infeccién por el virus de la bepatitis C (VHC) y China,
donde la infeccién por el virns de la hepatitis B (VHB) s¢
ha encontrado hasta en ¢l 80% de los casos®. El factor
més importante para el desarrollo de CHC es la cirrosis
hepética (CH), y su frecuencia en pacientes con CHC va
del 70 al 100% de los casos seghin la serie revisada, por lo
que sc considera un hallazgo constante en la literatura
mundiat*’.

Son pocas las series de incidencia y tratamiento del CHC
en la poblaci6n latincamericana, y parece que los resulta-
dos son diferentes a los reportados por otros pafses®'°, 8i
bien los avances tecnolégicos han logrado obtener diag-
noésticos con prontitud y mayor precisidn en los pacientes
con resgo alto para ¢l desarrollo de esta neoplasia, su
asociacion frecnente con CH contimia restringiendo las
opciones terapéuticas''. Bl refinamicnto de los métodos
diagndsticos y de las maniobras terupéuticas ha impacta-
do de forma favorable, contribuyendo al aumento en la
incidencia de reseccién hepética con intentos curativos'?.
Ademis, !a introduccién de técnicas de quimioterapia re-
gicnal combinada con embolizacién ha mejorado la efica-
cia de la terapia paliativa, si bien, los estudios que eva-
ltan el uso de quimioterapia sistémica en los pacientes
con CHC no han podido demostrar beneficios de manera
clara‘“’.

Los pacientes con diagndstice de CHC en estadio tempra-
no deben ser considerados para tratamientos efectivos que
consigan curaciton a largo plazo, como son Ia reseccidn
quirdrgica, el trasplante hepético orfotépico (THO) o la
ablacién percutdnea's. Desafortunadamente, este tipo de
tratamiento 86lo se puede realizar en el 20-30% de los pa-
cientes'™, En México y en otros pafses latinoamericanos
po existe informaci6én publicada con respecto a la dispo-
nibilidad de un programa de THO para pacientes con
CHC, pero probablemente es limitada.

Debido a que no existen ensayos clinicos prospectivos y
aleatorizados que comparcn las difergntes opciones de
tratamiento en los pacientes con CHC y CH compensada,
no contamos con evidencia fimne que establezca cudl es
el tratamiento de primera lfnea cn estos pacientes. En los
pacientes con CH descompensada parece ser que el trata-
micnto de eleccién es el THO. En la década pasada, el
THO se aceptd con gran entusiasmo para el tratamiento
del CHC, pero la alta frecuencia de recurrencias tumora-

les locales y a distancia ha llevado a la mejor seleccién de -
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pacicnics en este contexto. Dentro de las modalidades te-
rapéuticas paliativas fignran la inyeccidn percutinea de
alcohol, Ja quimioterapia sistémica y la administracién
oral de tamoxifero o talidomida®"*.

El CHC ticne un mal prondstico, ya que en la mayorfa de
los pacientes la reseccién quirdrgica no puede realizarse
debido a la localizacién anatémica del tumor o por la po-
bre reserva funcional hepdtica™. Ademds, la regién hepé-
tica no resecada generalmente presenta focos neopldsicos
no detectables®*”, y después de la reseccifn quirirgica
los valores de factores de crecimiento aumentan, lo que
promueve la proliferacién del tejido neoplésico resi-
dual®7,

En el presente estudio analizamos los factores de riesgo,
evolucidn, supervivencia y respuesta al tratamiento de
135 pacientes con diagnéstico de CHC, realizado en un
centro de referencia nacional como es €] Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn
(INCMNSZ).

PACIENTES Y METODO

De forma retrospectiva, se identificaron todos los pacientes coo diag-
néstico de cdncer hepdtico primario entre enero de [991 y diciembre
2000 en ef INCMNSZ. Bl diagnéstico de CHC sc realizd en base @ la
presencia de al menos on tomor tco por estudios de imagen, més
resultado de histopatologfa v/o valores de alfafetoprotefna ( > 400
. Todos kos pacientes 2¢ clasificaron de acuerdo a los estadios de
y Okuda. Los pacientes con CH precxistente e estratificaron de
acuerdo a Ia clasificacién de Child-Pugh.
Fn nuestro institnte Jos crilerios de seleccion para rescecidn quinirgica
de} tumor foeron: una Jesion < 5 cm o 3 lesiones < 3 cm unilobares en
pacicniey sin cimmosis o con un estadio Child-Pugh A. E! grado de hiper-
tensida portal na fue considerado como criterio para B intervencion qui-
rérgica. La guimiocmbolizacidn arterial o ka fyeccidn percutdnea de
etanol se realizé en pacientes con una kesién < 5 cm o de 2 2 5 lesiones
< 5 cm, y ambas tionicas se Hevaron 2 cabo de scuerdo a la disponibili-
dad del equipo y de) personal médico asi como por preferencia del mé-
dico tratanic. A Jos pacicntes gue o fusron idatos a estas intarven-
cioncz.jgor enfermedad avanzada, sc Jes dio ¢l tratamicnto de soporte
para y sus complicaciones, en caso de que stas cMuvicran prescn-
tes, asf como:
1. Quimiotexapia sistémica (QTS) cnando su Kamofsky era mayar del
70%, y todox ellos la recibicron en el perfodo de ticmpo comprendido
entre 1991 y 1994,
2. Tamoxifeno, suando existfa al menos uno de jos siguientes criterios:
Karnofsky menor de 70%, por presencia de CH estadio Child-Pugh C, o
por preferencia del paciente (todos cllos recibieron cste tratamiento en
el periodo comprendido entre 1991 y 1997).
3. O talidomida, la cual s¢ pdministrd bajc'gwmwlo de myestigacion
aceptado por el comilé de ética de la inmtitucion en 2001,
La respuesta al tratamiento se definid como completa cuando se prescn-
16 reduccion del 100% de la cnfermedad; parcial, cuando sc presenid
reduccitn del 50%; enfermedad estable, cuando la redoccidn fue menor
del 50%, v progresidn, cuando se presentd aumento mayor &l 25%.
La supervivencia libre de progresidn se definid como ¢l tiempo en quoe
se documentd 1a respuesta objetiva al tratamiento hasta la fecha de la
progresién. La supervivencia global (SG) sc definié como el tiempo
transcumido desde la fecha del disgnéstico hasta la fecha de fa moerte o
de la Gltima consalta.
Los datos se analizaron utilizando €] paquets cstadistioo SPSS version
10.0 para Windows y las variables descriptivas se expresaron como fre-
cucncias y promedios + desviaciones estdndar (DE). B} tiempo de super-
vivencia s¢ calcald utilizando andlisiz de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Se incluyeron 135 pacientes: sctenta y siete fueron varo-
nes (57%) y 58 mujeres (43%). En el momento del diag-
néstico del CHC, la edad promedio fue de 59,1 afios,
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TABLA L Caracteristicas de los pacisntss segin ef tretamiento

Cirugis curativa Alcohuiizacion QT1A Tamoxifenc Sin titamiento

n=18) {n=6) (=10} (n=11) (n = B0Y
Edad* 54,7 (18-84) 67,8 (65-73) 59,1 {27-13) 612 67,2 (65-83)
Sexo M/F 11/7 (61,1/38,9} 2/4 5/5 3/8 50/30
Cirrosis® 7(38.9) 6 9 8 53 (66)
Child-Pugh A* 5(71,4) 2 4 3 8(15)
Child-Pugh B* 2 (28,8 4 4 4 24 (45.2)
Chil-Pugh C ] 0 1 ) 21 (3%
AFP > 20 ng/mP 9 (50) 4 & 9 53 (66,2)
Okuda 1*° 11461, 1 1 2 9(11,2)
Oxuda 2 T(38.9) S S 8 46 (51.5)
Okuda * 0 0 1 1 25(31,3)
Estadio II° 11 ¢64,D 6 3 4 6(7.5)
Estadio IA® 5(27.8) 0 4 ) 26 (32,5)
Estadio TB* 1(5.6} [1] 0 4] 4 {5)
Estadio IVA® 1(58) 0 3 4 312 (40
Estadio IVB® 0 0 0 D 12 (15)
Cirugia curative® 18 (81,8 - - - -
Cirugiz paliativa® 4(18.2) - - - -
Morhili 5(22.7) 3 7 0 -
Mostahidad? 2(13,6) 1] V] 4] -
Recafdas® 9 (50 - - - -
Progresidn - 4 7 & &0 (100)
Respuesta estahle - 2 1 4 -
Respucsia completa ~ 0 2 1 -
SI_JS_‘R‘.I . 25,1 (0,7-88,4) - - - -
SLpP - 139 8,38 96 -

"F] duto ke expresa en prometdio y engo.
*E] dato s expiess en mimeru y poocentaje.

Ly murbilidad ssocizda a cirugfa fue infecuion o hemormgia. La asociuds o akovholizuekin fue &l emperormniento de 1u funcidn hepdtica. La ksociadu QTIA fue

toxicided hopitica, hematoldgica y gastroiptestnal.

4L moctalidad asoclads a 1z cirugla fue se produjo por complicacién de ésta o esmpeorwmiento de u funcicn hepatica.

“El duto se expimsa en meses.

AFP: alfafctoproteina: QITA: quimisterspia intraarterial: SLE: supervivencia libre de enfermedad: SLP: supecvivencia |ibre de progrexion.

(range, 16-87). A 101 pacientes (75%) se les realiz6 biop-
sin del tmmor hepético percutdnca o transoperatoria, y 56
obtuvo dingnéstico histologico en todos ellos. Cuarenta y
seis (34%) pacientes no presentaron datos clinicos, de la-
boratorio o histopatolégicos de CH. Las causas de cirrosis
fueron: infeccién por VHC en 37 pacientes (41,6%), por
VHB en 5 (5,6%), por alcohol en 24 (27%), criptogénica
en 16 (18%) y otras causas que incluyeron fibrosis hepdti-
ca congénita, hemocromatosis, cirrosis biliar primaria y
hepatitis autoinmune en 7 (7,8%). De acuerdo a l4 clasifi-
cacién de Child-Pugh, los pacientes se clasifican en: A,
26 (19%); B, 38 (27,7%), y C, 25 (18,2%). Basdndose en
1a clasificacion de Okuda, 31 (23%) se clasificaron en es-
tadio 1, 75 {55,6%) en estadio 2 y 29 (21,5%) en estadio
3. Utilizando la clasificacion de TNM, 32 (23,7%) pa-
cientes se clasificaron en estadio II, 40 (29,2 %) ¢n esta-
dio IMa, 7 (5,2 %) en estadio IMIb, 44 (32,1%) en estadio
1Vay 12 (8,8 %) en cstadio IVb. S¢ realizé determina-
cién de AFP en 128 pacientes, de los cuales 34 (25,2%)

“tuvieron valores superiores a 400 ng/ml.

El 59,3% (n = 80) de los pacientes no recibieron trata-
miento, en el 16,3% {n = 22} sc realiz6 reseccidén quirdr-
gica, el 4,4% (n = 6) recibid alcoholizacién percutdnes, el
7,4% (o = 10) quimioembolizacién intraarterial (QTIA),
el 3,7% (n = 5) QT sistémica, el 8,1% (n = 11) tamoxifc-
no y el 0,7% (o = 1) talidomida. En la tabla I se obser-
van las caracteristicas de cada prupo de acuerdo al trata-
miento.

El promedio de SG de los pacientes sin tratamiento fue de
1,79 meses (DE = 0,44; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,93-2,64), para los pacientes a quienes se les reali-

27

TABLA, IL Supervivencia global de acuerdo al tratamiernto

Traamento (N) SQ(meses) | pp ic

Sin tratamiento (80) 1,79 0.44 093-2,64

Cirugfa (22 3789 R8¢ 20.57-55,21
Alcoholizacién (6) 1433 552 3312515
QTLA(10) 1072 23 6.21-15.23
QT sistémica (5) 344 139 0.726.16

Tamoxifeno (11) 11,61 299 5.76-17 47
Talidomida (1} 19,63 0 19,63

*Hubo diferencin estadfsticamente significativa von g < 0,001 cuando se compard
el tratamiento quicicgico freme al trasmicato no quiningica.
QTIA: quimoterapia intraartsrinl: OT: quimioterapia.

76 reseccién quirdrgica fue de 37,89 meses (DE = 8,84,
IC del 95%, 20,57-55,21), para los que se someticron a
alcobolizacion percutdnea fue de 14,33 meses (DE = 5,52;
IC del 95%, 3,51-25,15), para los que recibieron quimio-
embolizacién intraarterial fue de 10,72 meses (DE = 2,3;
IC del 95%, 6,21-15,23), para los que recibieron quimio-
terapia sistémica fue de 3,44 meses (DE = 1,39; IC del
95%, 0,72-6,16), para los que recibieron tratamienio con
tarmnoxifeno fue de 11,61 meses (DE = 2,99, IC del 95%,
5,76-17,47) y para un paciente que recibié talidomida la
SG fue de 19,63 meses (tabla {I). La supervivencia pro-
medio para el estadio I fise de 17,8 meses; para el estadio
a y I, de 7,9 y 9,0 meses, respectivamente, y para el
estadio IVa y IVb, de 2,8 y 0,8 meses, respectivamente.

Al realizar el andlisis univariado y multivariado que in-
cluyé estadio de Child-Pugh y Okuda, niveles de albdmi-
na y bilirubina, ascitis, nimero de tumores, porcentaje de
dafio hepdtico, estadio del tumor y tratamiento quirirgico,

. Gastroortarol Hepatol 2004;27(1):11.7 13




MEZA-JUNCO J, ET AL MODALIDADES DE TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON CARCHNOMA HEPATOCELULAR: UNA SERIE
RETHOSPECTIVA DE UINA SOLA INSTITUCION EN MEXICO

TABLA IIL Factores que influysron en Ia supervivencia
muitivariado

en o} andilsls
foe] o | x
Reseccidn quirdrgica 0,81 0,001 0,64-0,38
Dafio del paréoquima > 50% 0,39 0,001 1,64-7,70
2 3 tumores 0,16 0,023 1,08-2.02
Clasificacidn de Child-Tugh 0.27 0493 0,70-2,05
Alhimina 031 0,147 0,85-2,88
Bilimubinz 0,38 0479 0,62-2,76
Ascitis 0,17 0,218 0,87-1,76
Clasificacitn de Oknda 0,30 0,670 0,48-1,59
Estadio (TNM) 0,13 0,368 0,67-1,56

las tnicas variables que presentaron diferencius estadisti-
camgente significativas fiseron: tener 2 3 maores (p = 0,023),
el porcentaje de dafio hepético > 50% (p = 0.001) {dicho
término fue definido como tumaor o tumores que involu-
craban més de un 6bulo o 4 o més segmentos de la glin-
dula hepitica, documentado por estudios de imagen [to-
mograffa computarizada o resonancia ruagnética}} y el
tratamiento quirdrgico. Estas 3 variables se consideraron
factores que influyen en la SG de los pacientes (tabla ITI).
La morbilidad asociada a los procedimientos terapéuticos
se definié como infeccién y/o sangrado para cirugis, que
se present6 en S pacientes (22,7%); cmpeoramiento de la
funci6n hepética para la alcoholizacion, que se presentd
en 3 pacientes, y toxicidad hepética, hematolgica y gas-
trointestinal para la quimioterapia intraarterial, que se
presentd cn 7 pacientes. La mortalidad asociada a la ciru-
gia se defini6 como complicacién de ésta o empeora-
miento de la funcién hepdtica, y sc presents en 2 pacien-
tes (13,6%). No se presenté mortalidad asociada & otra
modalidad terapéutica. Las recafdas en los pacientes so-
metidos @ cirugfas sc presentaron en 9 pacientes (50%).
No se logr6 remisién con algnna otra modalidad de trata-
miento.

De los 135 pacientes, 120 habfan fallecido en el momento
de 1a recoleccidn de los datos, y la causa més frecuente de
muerte fue la progresibn de la enfermedad neopldsica
(n = 100; 84,6%). Otras causas de muerie, menos fre-
cuentes, fueron insoficiencia bepitica, insuficiencia renal
aguda y sepsis.

DISCUSION-

El CHC es una de las peoplasias més frecuentes del mun-
do, ocupa entre el cuarto y et onceavo lugar segfin la serie
y es responssble del 2-6% dc todos los cdnceres huma-
nos. Su incidencia estd distribuida de forma irregular por
todo el mundo, v se estima que en Bstados Unidos, en la
fltima década, su incidencia fue de 6 por 100.000 habi-
tantes® P, similar a la de Europa y Australia (5 por
100.000), micntras que en Asin y Africa cs de 20-28 ca-
gos por 100 000 habitantes's. La mayoria de los CHC se
presentan en pacientes con CH, hallazgo constante en la
mayorfa de lus scries reportadas a nivel mundial, donde la
frecuencia de CH en pacientes con CHC oscila eatre el 70

y el 100%57%3, Sin embargo, en este estudio encontra- .
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mos 89 pacientes (66%) con CH; uno de los factores que
influyé en este hallazge es que no fuc posible realizar
biopsia hepdatica en todos los pacienies (sc biopsiaron 101
pacientes [el 75%]), por lo que probablemente le cifra de
pacientes cirrGticos est4 subestimada. Es probable que en
Meéxico v oiros pafses ca vias de desarrollo exista un su-
bregistro en el diagnéstico de CHC y CH.
Cifras similares s¢ han comunicado en México por 2 au-
tores; Cortes®, en una revisién de necropsias realizadas a
lo largo de 25 afios, reportd 73 pacientes con CHC, en los
cueles la CH estmvo presente en el 55% de los casos.
Mondrag6n!® reposté su experiencia en un eatudio retros-
pectivo de 10 afios en el cual hallé 63 pacicntes con CHC
y una frecuencia de CH del 56%. Otros aulores interna-
cionales también han reportado frecuencias similarcs a lus
nuestras de CH en CHC. Lin™, en 266 pacientes con CHC
en Taiwan, encontrd CH en 65,4%; Kashala®™ estudit a
223 pacientes con CHC en Zaire, mostrando que ¢l 50% no
tuvo CH: asimismo, Nzeako™ reportd una seric de 804 pa-
cientes estadounidenses y el 42,6% no mvo CH.
Fs posible que las diferencias de prevalencia de CH en
CHC encontredas en México con respecto a otros pafses
se deban a diferencias €mnicas.
Actualmente, la infeccién por el VHC es a principal cau-
sa de CHC a nivel mundial’s, Nosotros encontramos una
prevalencia del 30,6%. La prevalencia de anticuerpos anti-
VHC en los pacientes con CHC es de alrededor del 30% en
China y en Afiica, del 28-76% cn Buropa, del 80 al %0%
en Jap6n y del 25 al 55% en Estados Unidos'®. En los pa-
cientes infectados por VHC, los factores relacionados con el
huésped y el medio ambicnte son determminantes en la pro-
gresién del la infeecién hacia la CH y el CHC. Entre estos
factores se incluyen: edad, sexo masculino, ingesta de alco-
hol (> 30 g/dfa) y la coinfeccién con VHB®,
Los dnicos ratamientos curatives para ¢l CHC son la re-
seccion quirdrgica y el trasplante hepatico. Sin embargo,
la mayorfa de los pacicntes presentan una enfermedad
neoplasica avanzada 0 una pobre reserva hepitica, por lo
que s6lo del S al 10% de los pacientes son candidatos a
estas opciones terapéuticas”’. A la mayorfa de los pacien-
tes sélo se les ofrecen tratamientos pafiatives™®. Bl desa-
rrollo de complicaciones y ¢l prondstico posterior al {rata-
miento dependen en gran medida del estado clinico de
acuerdo a la clasificacién de Child-Pugh y el estadio del
tumor segiin la clasificacién de Okuda y/o TNM. Eo pa-
cientes ue cirréticos, la reseccidn del tumor sc asocia a
una supervivencia a § afios mayor del 30%, pero en los
pacientes con CH la mortalidad operatosia <5 superior al
10% y la supervivencia a 5 afios no alcanza el 20%. Por
otra patte, en los pacientcs en estadio I o 1 de la clasifica-
ci6én de TNM la supervivericia a 3 afos es del 60 al 70%,
con una moertalidad quirdrgica del 5 al 10%*"¥. Sobre la
base de estos resultados, la reseceién quirdrgica se reco-
mienda a pacientes en estadio Child-Pugh A, en estadios
I o [T de TNM o estadio ] de Okuwla, en pacientes con tu-
mores unifocales < 5 cm de didmetro, preferentemente
encapsulados y sin evidencia de invasién a la vena porta,
vena hepdtica, serosa o cipsula. Si se encuentran miilti-
ples lesiones, la cirugfa sigue siendo una opeidn mientras
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los tumores zfecten un solo 16bulo y el paciente cuente
con una buena reserva hepdtica®™*,

A 22 pacientes (16,3%) de esta seric 8¢ les pudo realizar
resecci6n guirfirgica del tumor. Esta opci6n terapéutica
mejord la SG en 37,89 meses, con una diferencia cstadfs-
ticamente significativa en comparacién a los pacicntes
que no se operaron {p < 0,001).

Vale la pena sefialar que pingfin paciente se sometid a
una evaluacién de THO o 4l procedimiento mismo, debi-
do 2 que en nuestra institucion el programa de THO se
inicié en el afo 2000 y hasta la fecha no contempla entre
sus criterios de inclusién pacientes con tumorcs malignos
del higado y vias biliares.

La QTIA es un procedimiento, que se basa en la infusién
selectiva a través de la arteria hepética de agentes quimio-
terapéuticos directamente dentro del tumor, optimizando
la dosis del firmaco y minimizando sus efectos adver-
sos', Es apropiada para pacientes con CHC confinado al
higado**. Bn nuestra serie la SG de los pacicntes some-
tidos a QTIA fue de 10,72 meses.

La inyeccién de etanol intratumoral cauga deshidratacién,
coagulacién intracelular, nccrosis, oclusiéa vascular y fi-
brosis. Generalmente se utiliza en pacientes con < 3 tn-
mores y con didmetros < 3 cm*". Los resultados de esta
cslrategia terapéutica varfan de acuerdo a la serie. Okuda
report6 tna supervivencia a § afios del 44% en pacientes
en Child-Pugh A y 34% en pacientes en Child-Pugh B.
Livraghi reporté una supervivencia a 3 afios del 63% pam
pacientes con una sola lesién y del 31% en pecientes con
varias lesiones®®. En nuestra serie, la SG dc los pacien-
tes sometidos a inyeccién percutfnea de aleohol fue de
14,33 meses, siendo mayor en comparacién a los pacicn-
tes que recibieron QTIA y QTS (10,7 y 3,4 meses, res-
pectivamente).

La QTS es una opcitn pam los pecientes con enfermedad
hepitica multifocal y enfermedad extrahepdtica. El 5
fluorouracilo (SFU) se ha utilizado en diversos esquemas
de QTS, pero la respuesta global es alrededor del 10% y
1a supervivencia media es de s6lo 2 a 6 meses™!. Otros
esquemus cmplean una combinacién de cisplatino, o~in-
terfer6n, doxorubicina y SFU en forma sistémica, con re-
sultados que se describen a continuacidn; respuesta radio-
l6gica en ¢l 26%, de los cuales cn el 18% la enfermedad
pude ser resecable después de lu QT y el 9% presentaron
remisién histolégica completa® . Sin embargo, este es-
guema s pobremente tolerado en pacientes con CH en
estadios avanzados. En nuestros pacientes se observaron

- resultados similares a los descritos en la literatura mun-

dial, con nna SG de tan sélo 3,44 meses.

La talidomida es un agente anti-angiogénico ¢ inmuno-
modulador que inhibe el proceso -de codificacién del
ARN, el factor de necrosis tumoral y el factor de creci-
miento derivado del endotelio vascular. Patt® realizé un
estudio con talidomida en pacientes con CHC, y encontr(
que e} 5% de los pacientes tuvieron respuesta parcial, cl
5% tuvicron respoesta minima y el 45% mantuvo enfer~
medad estable con toxicidad leve. La estabilidad de la en-
fermedad se asoci6 a la disminucidn en los valores de
AFP. 1a talidomida puede milizarse sola 0 en combina-

Suparvivencia da acusrde con ¢l tratamiento
— 1‘0 L i
09 | Tetdomina
08 Tamaxdfeno
07 % S Pl
o6l i} QT pistémica
o 05 1l g QTIA
0.4 Y - ==
: T
03 H 7 | Aeohallzacdn
0.2 -y i | Cirugla
20 0 20 40 680 80 100
Meses

Fig. 1. Supervivencia de lox paclentes con carcinoma hepatocelular de
acuerda con el 1ipo de traamiento,

ci6n con otros agentes como la capecitabipa, aun en pa-
cientes con CH grave®. En nnestra seric s6lo sc adminis-
tré talidomida a un paciente, peto llama la atencién que 1a
supervivencia fuc mayor (19,63 meses) en comparscidn
con los grupos a los que se aplicé QTI, QTS y alcoholiza-
cién de las lesiones.

Los receptores de estrogenos estén presentes cn 4proxi-
madamente el 33% de los CHC, por lo que algunos estu-
dios inmiciales sugerfan beneficios de la medulacin hor-
monal en pacientes con CHC cn estadios avanzados, Sin
cmbargo, la realizacién de estudios prospectivos y cicgos
no mostré beneficios con estc firmaco®™®. Es de notar
que en nuestra serie la SG de los pacientes tratados con
tamoxifeno fue casi el doble en comparacién con lo re-
portado en otros estudios, con una SG de 11,61 meses,
por lo que cabe cuestionarse si el efecto de la manipula-
cifn hormonal depende de Ia poblacidn estudiada o del
curso natursl de la enfermedad™.

A 80 dec noestros pacientes (60%) no se les ofreci6 nin-
guin tratamiento oncol6gico, debido a que se encontraron
en estadios avanzados (74 pucientes se encontraban en ¢s-
tadios més avanzados al II del TNM) y tenfan pobre fun-
ci6n hepética, con Child-Pugh B o C (45 pacientes de 53
con CH), por lo que este grupo de enfermos presenté una
pobre supervivencia global de tan sélo 1,79 mescs. He-
rold! reporté supervivencia de 7 meses en pacicntes que
no recibieron tratamiento para CHC; Llovet™, en un estu-
dio evuropeo encontré una supervivencia a 3 afios del 50%
en pacientes con CHC pequefios, y Villa®, del 10% a 3
afios; Marcos*? refiere supervivencia de 5,2 meses, y Pa-
warode™!, de 2,1 meses y 6% a S afios. Bn México no
existen programas de deteccién precoz a nivel nacional
de CHC. En las instituciones de tercer nivel, como la
nuestra, existe un protocolo de escrutinio para defeccién
de CHC en los pacicntes de alto ricsgo. Sin embargo, no-
s0tros, como institucidn de salud, representamos un por-
centaje minimo en 1o que a atencidn médica nacional se
refiere. Por otro lado, afin tenemos un alto indice de nivel
socioecondémico y cultural bajos, que sin duda podria in-
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fluir en este hallazgo. 1.2 poca aceptacién al tratamiento
médico y la pobre continuidad de Jos pacientes a sus con-
saltas es también un factor presentc en nuestra poblacién.
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