UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
SERVICIO DE ONCOLOGIA

RESECCION HEPATICA PARA CARCINOMA HEPATOCELULAR

EXPERIENCIA DE 5 ANOSEN LA UNIDAD DE TUMORESMIXTOS,
DEL SERVICIO DE ONCOLOGIA,

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO O.D.

T E S I S

PARA OBTENER EL TITULO DE :
CIRUGIA ONCOLOGICA

P R E S E N T A

DRA. GIGIOLA NICTE-HA GARIBALDI GARCIA

Asesor de Tesis: Dr. Luis Diaz Rodriguez

MEXICO, D.F. 2007




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Alfonso Torres Lobatdn
Profesor Titular del curso Universitario
De Especializacion en Oncologia
Hospital General de México

Dr. Gregorio Quintero Beuld
Jefe de Ensefanza
Servicio de Oncologia
Hospital General de México

Dr. Luis Diaz Rodriguez
Asesor de Tesis
Servicio de Oncologia
Tumores Mixtos
Hospital General de México

Dra. Gigiola Nicte-Ha Garibaldi Garcia
Autor de tesis




AGRADECIMIENTOS

Ante todo agradezco a Dios, porque, que se puede hacer si no es con su
voluntad; y después a todos los médicos que conforman el equipo del
Servicio del Oncologia del Hospital General de México, en primer lugar
por darme la oportunidad de pertenecer a su grupo, lo que fue para mi un
gran honor y motivo de orgullo, y en segundo lugar gracias por su apoyo
(que no por ser en menor 0 en mayor medida es menos importante), y que
fue indispensable para mi formacion profesional y personal, pues con el
espiritu educativo que caracteriza a cada uno de ustedes, dejan en mi una
leccion de vida que se perpetuara en mi saber. Agradezco infinitamente su
ensefianzas, paciencia, dedicacién y porque no, gracias también a sus
Ilamadas de atencién pues con todo ello creo ser una mejor persona en
todos los aspectos.

También doy gracias a mis padres y mis hermanas por su paciencia,
tolerancia, trabajo conjunto y apoyo incondicional, pues creo importante
mencionar que si no fuera por todos ellos yo no estaria aqui.

Gracias también a mi novio Jorge por tantas horas que dedicé a ayudarme
con mis trabajos, por facilitarme (todo el material de estudio) con los que él
contaba, muchas gracias por estar ahi siempre.



INDICE

INTRODUCCION. .....outiniee i e e 5

OBJETIVOS. ...t oot e 61
JUSTIFICACION. ...t e e e e e e, 62
MATERIAL Y METODOS.......coiiiiieiie e e e, 63
RESULTADOS ...ttt e et e e 64
DISCUSION ... ...t it e e e e e e, 81
CONCLUSIONES. .....cvviiiee e e e e e 88
BIBLIOGRAFIA ...t e, 91



INTRODUCCION
DEFINICION

El cancer hepatocelular es la mas comdn de las neoplasias malignas
hepatobiliares siendo altamente letal y ampliamente distribuida en todo el
mundo.

EPIDEMIOLOGIA
INCIDENCIA

Corresponde a la 72 causa mas comun de cancer en el mundo y la 3? causa
de muerte por cancer. Es el cAncer mas frecuentemente diagnosticado en
hombres en regiones de alta incidencia como por ej. China y Korea donde
la relacion Hombre-Mujer es de 7/1.

Aproximadamente 560,000 personas desarrollaran cancer hepatico cada
afio y un numero casi igual morira (550,000) por esta enfermedad.

Su distribucion no es uniforme en todo el mundo, la mayoria de casos
ocurren en Africay este de Asia, donde el carcinoma hepatocelular (CHC)
corresponde al 85 - 90% de los canceres hepaticos. Donde China es la
unica ciudad que por si sola representa el 50% de los casos en todo el
mundo.

En Norte América, Sur Ameérica, Europa del norte y Oceania su rango de
incidencia es bajo (< 5.0/100,000). Pero esta incidencia se ha ido
incrementando en los EU debido principalmente a la creciente incidencia
de hepatitis C. Actualmente 3 millones de personas son infectadas por el
VHC vy se estima que el 5-30% de ellos progresara a cirrosis y con ello el
riesgo de CHC sera de 1-2% por afio. Tipicamente los rangos de la
enfermedad en estas areas es: EU (hombres 4.21/100,000; mujer
1.74/100,00), Canada (hombre 3.2/100,000; mujer 1.1/100,000), Colombia
(hombre 2.2/100,000; mujer 2.0/100,000), ciudades del Sur de Europa
tienen un rango promedio de < 20.0/100,000. En areas de alto riesgo (>
20/100,000) principalmente Africa y Asia tiene rangos similares a Senegal
(hombre  28.47/100,000; mujer 12.2/100,000), China (hombre
35.2/100,000; mujer 13.3/100,000), y Korea del Sur (hombre 48.8/100,000;
mujer 11.6/100,000).

A pesar de esta incidencia actualmente se ha visto una tendencia favorable
en algunos de estos lugares con altos indices de CHC y para 1988 — 1992 se
observo una disminucion en la incidencia en la poblacion China, Hong
Kong, Shanghai y Singapore, continuando esta disminucion en la
incidencia para 1997.



Lo contrario ocurre en zonas de baja incidencia en donde se ha reportado
un aumento en la incidencia entre 1982 — 1997, lo que incluye a ciudades
como Australia, EEUU y Canada.

Las razones para este aumento en la incidencia en las zonas de bajo riesgo
y disminucion en zonas de alto riesgo no han sido muy claras. Sin embargo
se ha sugerido que el incremento en la incidencia en zonas con bajo riesgo
puede ser relacionado con un incremento en la prevalencia por la infeccion
con virus de la Hepatitis C. (VHC).

El rango de incidencia ajustado a la edad para el CHC en EEUU
incrementd 2 veces desde un rango de 1.3/100,000 durante 1980 a
3.0/100,00 para 1998.

Asi mismo cambios en las caracteristicas demograficas de la poblacién
pueden explicar solamente un pequerio porcentaje de este incremento.

Como la incidencia del CHC se ha incrementado en estas ultimas regiones
geogréaficas la distribucion de paciente con la enfermedad ha cambiado
hacia grupos que tipicamente no eran afectados, incluyendo grupos de
edad relativamente jovenes (45 — 60%) y blancos caucasicos.

El rango de sobrevida (SV) para el CHC es uniformemente pobre tanto
para ciudades de alto y bajo riesgo.



FACTORES DE RIESGO

RAZA

La incidencia del CHC varia ampliamente no solamente entre las diferentes
zonas geograficas, si no que también entre los diferentes grupos étnicos
que viven en una misma region geografica. Un ejemplo es EEUU en donde
para todas las edades tanto en hombres como en mujeres el rango para
CHC es 2 veces maés alto en Asiaticos que en Ameérico — africanos y en
estos ultimos es 2 veces mas frecuente comparado con los blancos.

La razon para estas diferencias étnicas probablemente se relaciona con la
prevalencia y el tiempo de adquisicién de factores de riesgo mayores para
la enfermedad hepaética asi como para CHC. Por ejemplo la prevalencia de
virus de hepatitis C (VHC), virus de hepatitis B (VHB) y cirrosis alcohol
nutricional es 2-3 veces mas frecuente en Africo americanos que en
caucasicos.

La discrepancia entre varios grupos étnicos es ciertamente relacionada a la
frecuencia de infeccion por VHB, aunque con la introduccién de la vacuna
para VHB en muchas areas geogréaficas, las diferencias en los rangos de
CHC estan disminuyendo.

SEXO

El CHC es el cancer mas comun a nivel mundial diagnosticado en
hombres. En casi todas las poblaciones, los hombres tienen un rango mas
alto de incidencia comparado con las mujeres, con una relacion Hombre /
Mujer de 2:1y 4:1. Se ha visto que estas diferencias entre hombre y mujer
ocurren en poblaciones con alto riesgo, y en poblaciones de riesgo medio
en Europa. Tipicamente estos rangos son reportados por Bas-Rhin, France
(6.4:1), Geneva, Switzerland (4.1:1), Varese, Italy (5.1:1). En contraste los
rangos actualmente vistos en poblaciones de alto riesgo son como los de
Qindong, China (3.2:1), Osaka, Japon (3.7:1), Kangwha, Korea (3.6:1). Los
registros en America del Sur y Centro América reportan algunos de los
rangos por sexo mas bajos para CHC, asi ejemplo en Cali, Colombia
(1.2:1), Quito, Ecuador (1:1) y Costa Rica (1.6:1).

La diferencia mas alta entre Hombres / Mujeres en areas de riesgo medio
puede ser relacionada con cambios en los factores riesgo en hombres con
un incremento mas rapido que en las mujeres. Por ejemplo en EEUU para
todas las edades y todos los grupos raciales el CHC es 3-4 veces mas
coman en hombres que en mujeres. La razon para el rango mas alto en
hombres que en mujeres no es completamente entendido y puede estar



relacionado con la prevalencia de factores de riesgo sexo — especificos, por
ejemplo los hombres son mas frecuentemente infectados por el VHB vy
VHC, tienen mayor consumo del alcohol, cigarro y tienen mayor depdésito
de hierro, niveles altos de hormonas androgénicas, mayor indice de masa
corporal, asi como un incremento en la susceptibilidad genética pueden
también afectar adversamente el riesgo masculino.

Pero al mismo tiempo la frecuencia en hombres se encuentra disminuyendo
mas rapidamente que la frecuencia en mujeres en zonas de alto riesgo.

EDAD

En casi todas las areas la incidencia pico en mujeres es 5 afios mayor que
la incidencia pico en el grupo de hombres. En poblaciones de bajo riesgo
(ej, EEUU, Canada, Rusia) los rangos mas altos por edad especifica
ocurren entre los 80® o mayores. Una correlacién similar entre riesgo y
edad se ha visto en la mayoria de la poblacion de alto riesgo de Asia (ej.
Hong Kong, Shanghai, Singapore). En contraste el rango en hombres en la
poblacion de alto riesgo en Africanos (Gambia, Bamako, Mali) tiene un
pico entre los 60 — 652 mientras que en mujeres esta entre los 65 - 702,

En Japon el rango de incidencia pico en hombres es de 652 y luego
entonces tiene una meseta, mientras que en mujeres tienen una meseta
despueés de los 702 En Qidong, China donde el rango de CHC esta entre los
maés altos del mundo, la incidencia en hombres edad-especifica aumenta
hasta los 45% y entonces tiene una meseta, mientras que en las mujeres la
incidencia es a los 602,

Las diferencias de edad para el riesgo en diferentes areas geograficas esta
relacionada al virus de hepatitis dominante en la poblacién, la edad durante
la infeccion y la existencia de otros factores de riesgo. Asi el virus
dominante en Japon es el VHC, en China el VHB, siendo la mayoria de
personas infectadas con el VHC adultos, mientras que la mayoria de los
portadores del VHB son infectados a edades mas jovenes.



VIRUS DE HEPATITIS B (VHB)

Globalmente el VHB es la etiologia més frecuente subyacente del CHC. Se
estima que 300 millones de personas en todo el mundo tienen una infeccion
VHB cronica. Se ha demostrado que el riesgo de CHC en portadores
cronicos de VHB es de 5 — 15 veces comparado con la poblacién general.
El incremento del riesgo de CHC asociado con VHB se aplica
particularmente en areas donde este virus es endémico, donde es
transmitido desde la madre durante el nacimiento (transmision vertical) y
donde > 90% de las personas infectadas con el VHB siguen un curso
cronico de infeccidn, este patrén es diferente en areas con baja incidencia
de CHC donde el VHB es adquirido durante la edad adulta por via sexual o
parenteral (via horizontal) y > 90% de la infecciones se resuelven
espontaneamente. La alta frecuencia de infeccidon por VHB crénica, explica
el riesgo alto de CHC relacionado con VHB en areas endémicas para este
virus. Asi el periodo de latencia entre la exposicion al VHB (al igual que el
VHC) y el desarrollo de cancer varia entre 30 y 50 afios.

La gran mayoria (70-90%) de los CHC relacionados con VHB se
desarrollan en un antecedente de cirrosis y el DNA del VHB es detectado
en el genoma del huesped tanto de las células infectadas y las células
hepaticas malignas, pero no se ha podido demostrar el mecanismo uniforme
por el cual la integracion del DNA del VHB conduce al CHC. La
integracion del virus de DNA puede incrementar la produccion de antigeno
X para el VHB un potente activador con varios caminos de sefiales que
pueden contribuir a la transformacion hacia un CHC. Este antigeno X
puede también puede ligarse y alterar las funciones del gen supresor de
tumor P53. El VHB puede inducir un CHC indirectamente causando una
enfermedad hepatica necro-inflamatoria cronica. La transformacion
maligna puede ocurrir como resultado de ciclos continuos o recurrentes de
necrosis de hepatocitos y regeneracién. El incremento de las células
reorganizadas puede actuar como un promotor tumoral por medio de la
acumulacién de mutaciones espontaneas, o dafio al DNA causado por
factores exogenos. La replicacion activa del VHB puede también iniciar
una transformacion maligna a traves de un mecanismo de carcinogénesis
directo incrementando la probabilidad de insercion de DNA viral dentro o
cerca de proto-oncogenes, genes supresor de tumor o de sus elementos de
regulacion en DNA celular. Como con otras formas de cancer hepatico, los
tumores asociados con VHB resultan de una inflamacion croénica, y
repetida regeneracion celular que tipicamente ocurre solamente después de
20 — 302 de infeccion.

El tiempo de progresion de cirrosis a CHC varian de acuerdo a la etapa
serologica de la infeccion, el estado del sistema inmune, la edad del
paciente, factores geograficos y genéticos. Asi varios factores han sido



reportados que incrementan el riesgo de CHC entre portadores de VHB:
sexo masculino, edad avanzada (infeccion cronica), raza Asiatica o
Africana, cirrosis, historia familiar de CHC, exposicion a aflatoxinas,
alcohol y tabaco, coinfeccién con VHC vy virus hepatitis D (VHD) y mas
recientemente la presencia de antigeno “e” del VHB (HBeAgQ).

El riesgo de CHC es maés alto en pacientes con niveles altos de replicacion
del VHB, lo que es indicado por la positividad para HBeAg. En la historia
natural de la infeccion por HVB cronica el desarrollo ya sea espontaneo o
inducido por tratamiento de anticuerpos contra HBsAg y HBeAg conduce a
un mejor resultado clinico. Ademas tener un pariente cercano con VHB
mas CHC se relaciona a un aumento del riesgo en aquellos familiares
portadores del VHB.

En areas endémicas, el reducir la frecuencia de infeccion por VHB durante
la infancia ha resultado en una significativa disminucién de la incidencia de
CHC.

VIRUS DE HEPATITISC (VHC)

La infeccion cronica con VHC es un factor de riesgo mayor para el
desarrollo de CHC y los marcadores de la infeccion por dicho virus se
encuentran en una porcion variable de casos de CHC en Europa con una
incidencia en aumento de norte a sur por ej. En Italia 44-66%; Francia 27-
58%, Espafia 60-75% .Una alta pero indefinida proporcion de pacientes
con CHC pueden tener el VHC detectado por reaccion en cadena de
polimeraza (PCR) en tejido hepatico y/o pruebas serologicas, si los
anticuerpos de VHC (anti-VHC) no son detectables. La posibilidad de
desarrollar CHC entre pacientes infectados con VHC es dificil de
determinar debido a la escasez de estudios a largo plazo de cohorte, sin
embargo la mayor estimacion es de 1-3% después de 30 afios.

ElI VHC incrementa el riesgo de CHC al promover la fibrosis vy
eventualmente cirrosis. En general el CHC se desarrolla solamente después
de 2 0 mas décadas de infeccion con VHC y el incremento del riesgo es en
su mayor parte restringido a pacientes con cirrosis y fibrosis avanzada. Un
periodo largo de latencia probablemente refleja el tiempo necesario para el
desarrollo de cirrosis. EI RNA del VHC puede ser encontrado en el suero,
higado o tejido tumoral del paciente con CHC pero debido a que este es un
RNA virus no se integra dentro del genoma del huesped. En pacientes
infectados los factores relacionados a el huésped o medio ambiente o
ambos parecen ser mas importantes que los factores virales en determinar
la progresion de la infeccion con VHC a cirrosis, estos factores incluyen:
edad avanzada al tiempo de la adquisicion de la infeccion, sexo masculino,
intenso consumo de alcohol (> 50g/dia), coinfeccién con VHB o HIV, la
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infeccidn relacionada con transfusion y posiblemente la diabetes y obesidad.
Esta ultima frecuentemente acompafiada con la diabetes ha sido reportada
incrementa el riesgo de esteatosis hepatica y fibrosis en pacientes
infectados con VHC.,

Todos los serotipos de VHC han sido relacionados con en el CHC. El
genotipo del VHC 1 es el mas ampliamente distribuido en todo el mundo y
también es el mas comun encontrado entre pacientes con CHC. Una vez
que la cirrosis relacionada a VHC se establece, el CHC se desarrolla con un
frecuencia anual de 1-4%, y el rango mas alto estimado ha sido
encontrando en Japon (>7%). En general la incidencia de CHC en pacientes
con cirrrosis relacionada a VHC es tal alta como la reportada para la
cirrosis alcohol nutricional relacionada con VHB. Una vez que la cirrosis
se establece es maés dificil discernir el efecto adicional de los factores de
riesgo para CHC desde que se observo el camino comun por el cual varios
factores de riesgo ejercen su efecto carcinogénico. Sin embargo el sexo
masculino (incremento del riesgo 2-3 veces), edad avanzada, asi como la
severidad de la cirrosis subyacente, se ha mostrado incrementan el riesgo
de desarrollar CHC.

Un tratamiento antiviral efectivo en pacientes con cirrosis relacionada con
VHC puede reducir el riesgo futuro de CHC.

Varios estudios han encontrando que el riesgo de cirrosis y CHC es mayor
en pacientes con una coinfeccion con VHC y HIV comparada con la
infeccién con HIV sola.

ALCOHOL

El consumo intenso de alcohol (definido como la ingestion mayor a 50-
70g/dia) por periodos prolongados de tiempo es un factor de riesgo para
CHC, el alcohol esta fuertemente asociado con el desarrollo de cirrosis, hay
poca evidencia de un efecto carcinogénico de otra forma. Algunos estudios
que han demostrado un incremento dosis respuesta del riesgo de CHC con
la ingestion de alcohol. Ademas varios estudios han mostrado una alta
frecuencia de seroprevalencia de marcadores para VHC y VHB entre
alcoholicos con CHC comparado con otros alcohélicos. También hay
evidencia de un efecto sinérgico de la ingestion intensa de alcohol y VHC o
VHB en el riesgo de cirrosis y CHC, presumiblemente dichos factores
operan juntos al incrementar el riesgo de padecer CHC (debido al
desarrollo mas activo de la cirrosis).
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AFLATOXINAS

La aflatoxina B1 (AFB1) es un micotoxina elaborada por los hongos de las
especies Aspergillus, este crece rapidamente en alimentos como por
ejemplo maiz, cacahuate, y en almacenes en condicion de humedad y calor.
Aunqgue hay 4 principales aflatoxinas (B1, B2, G1 y G2), la AFB1 es la
méas potente en estudios animales donde se ha demostrado que es un
poderoso carcinogénico hepatico. Una vez ingerida la AFB1, es
metabolizada a un activo intermedio: AFB1-exo-8,9-epoxido, el cual es
posteriormente detoxificado a traves de una variedad de procesos
metabdlicos. Este epdxido intermedio se ha visto que se liga y dafa el
DNA primariamente en la posicion N7 de la guanina, y el cambio genético
asociado caracteristicamente con la AFB1 afecta al gen supresor de tumor
p53, el gen mas frecuentemente mutado en el cancer humano. Entre los
CHC sin embargo una conversion de G a T en la 3? base del codon 249 ha
sido observada en 30-60% de los tumores originados en personas que viven
en areas de aflatoxinas altas. La excresion urinaria de metabolitos de
aflatoxina incrementan el riesgo de CHC 4 veces, la infeccion con VHB
incrementa el riesgo 7 veces, pero quienes excretan tanto el metabolito
AFB1 y son portadores del VHB tienen un incremento del riesgo de 60
veces de CHC.

En muchas areas del mundo donde la exposicion a AFB1 es un problema
de contaminacion ambiental la infeccion cronica con VHB también es
altamente prevalerte. Aunque la vacunacion para VHB en estas areas
debiera se una tactica preventiva mayor, las personas cronicamente
infectadas con VHB pueden no tener beneficios de la vacuna. Los
portadores del VHB pueden beneficiarse sin embargo eliminando la
exposicion a AFBL.

ENFERMEDAD HEPATICA NO ALCOHOLICA

Se ha sugerido que muchos de los casos de cirrosis criptogenica y CHC
representan la forma méas severa de la enfermedad hepética grasa no
alcoholica denominada esteatosisis hepatica no alcohdlica (EHNA).
Varios estudios casos-control han identificado que pacientes con CHC con
cirrosis criptogenica tienen caracteristicas clinicas y demograficas
sugestivas de EHNA (ej. Predominancia de mujeres, diabetes,
obesidad). La evidencia mas precisa para la asociacion entre EHNA vy el
CHC proviene de estudios que examinan el riesgo de CHC con 2
condiciones fuertemente asociadas con la EHNA: obesidad y diabetes.
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OBESIDAD

En un gran estudio prospectivo de mas de 900,000 individuos, la
mortalidad del CHC durante un periodo de seguimiento de 162 se
incrementd 5 veces entre las personas con un gran indice de masa corporal
(35-40). Varias ciudades desarrolladas (principalmente de EEUU) estan en
medio de una epidemia de sobrepeso y obesidad. Aunque la evidencia que
vincula la obesidad con el CHC es escasa, igualmente pequefios
incrementos en el riesgo de CHC relacionado a obesidad puede trasladarse
a un numero grande de casos de CHC.

DIABETES MELLITUS

La DM ha sido propuesta como un factor de riesgo tanto para la
enfermedad hepética crénica y el CHC por medio del desarrollo de
enfermedad hepatica grasa y EHNA. En adicion la DM se asocia con un
incremento del nivel de insulina y factores de crecimiento similares a la
insulina, los cuales son potenciales factores promotores del cancer.
Varios estudios de casos-control de EU, Grecia, Italia, Taiwan y Japon han
examinado la asociacion entre DM (en su mayor parte Tipo 1l) y CHC. En
por lo menos en 8 de estos estudios se encontrd una importante asociacion
entre la DM y el CHC, en uno de los cuales se evaluo por separado la DM
tipo 1 y Il y se encontré que ambos tienen una significativa asociacion con
el CHC. Mientras muchos estudios han sido conducidos en &reas de baja
incidencia de CHC, la diabetes ha sido encontrada como un factor de riesgo
significativo en areas de alta incidencia para CHC ej. Japon, por lo que la
evidencia indica que la DM es un factor de riesgo moderadamente fuerte y
es probablemente una agente causal para CHC.

TABACO

La relacion entre el tabaquismo y el CHC ha sido examinado en mas de 50
estudios tanto en areas de bajo y alto riesgo para CHC, y en casi todas las
ciudades se ha mostrado una asociacién positiva o0 bien una escasa
asociacion

13



ANTICOCEPTIVOS ORALES

El uso de anticonceptivos orales (AO) incrementa el riesgo de Adenoma
Hepatico Benigno en un 100 a 500%. Estudios retrospectivos han
encontrado que el uso de AO por mas de 5 afios aumenta el riesgo de CHC.
Este riesgo es limitado al uso de AO en ausencia de infeccién viral.
Basados en la evidencia acumulativa del incremento del CHC reportada por
la internacional Agency for Research on Cancer concluyo: que los AO son
carcinogénicos en humanos (3).

DISTRIBUCION DE FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los factores de riesgo para CHC varian por region, en la
mayoria de las areas de alto riesgo de Asia y Africa con excepcion de
Japon, el factor de riesgo predominante es la infeccion crénica con el VHB.
En Asia la infeccidn por VHB es ampliamente adquirida por la transmision
materno-fetal, mientras que la transmision hermano-hermano en edades
jovenes es mas comun en Africa. Las diferentes edades para la infeccion en
Asia y Africa se pueden explicar porque los portadores del VHB en Asia
tienden a tener una infeccion viral activa en la vida adulta a diferencia de
los portadores en Africa. El otro factor de riesgo mayor para CHC en areas
de mayor riesgo es el consumo de alimentos contaminados con aflatoxina
B1 (AFB1), existiendo un efecto sinérgico del VHB y AFBL.

En muchas ciudades de alto riesgo en Asia ahora son vacunadas contra el
VHB vy el efecto ha comenzado a ser aparente, (asi mismo varias
publicaciones de salud contribuyen a la disminucion en la incidencia de
CHC en China).

El virus de hepatitis predominante en Japon es el VHC, donde comenzé a
circular al final de la 22 guerra mundial a mitad de 1940, incrementandose
la frecuencia de CHC desde 1970 tanto en mujeres como en hombres. En
un analisis el VHB y VHC entre personas con CHC en 1995 se demostrd
que el rango del VHB (+) en CHC permanece estable entre 1975 y 1995
(16%) mientras que el rango de VHC (+) en CHC incremento durante el
mismo intervalo de tiempo hasta el rango actual de 80%.

Como el grupo de edad més probablemente afectado con el VHC en 1940
fue entre 15 — 252 se anticipa que el CHC relacionado a VHC epidémico
tenga su pico alrededor del afio 2015, aunque incidencias estimadas
recientemente sugieren que el pico podria haberse ya alcanzado.
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En areas de bajo riesgo para CHC un incremento en el niUmero de personas
que viven con cirrosis es probablemente la explicacion para el ascenso en
la incidencia de CHC. Lo que ha resultado de una combinacién de un
aumento en la incidencia de cirrosis debido a VHC y a una menor
extension del VHB asi como una mejoria general en la sobrevida de los
pacientes con Cirrosis.

Ademas se ha estimado que el VHC infecto aun gran nimero de adultos en
Norte América y Europa del Sury centro entre 1960 y 1970 como resultado
del uso de drogas intravenosas, en donde esta cohorte de personas
infectadas se estima pueden tener un CHC relacionado a VHC con un pico
de incidencia alrededor del 2010.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Los tumores primarios de higado se clasifican como tumores benignos o
malignos; de acuerdo al tejido de origen en tumores mesengquimatosos o
(méas frecuentemente) epiteliales, estos uGltimos constituyen 85-95% de
todos los tumores primarios del higado, 6-12% son tumores benignos y se
originan del epitelio y solo un 3% son de origen mesenquimatoso.

El Carcinoma Hepatocelular “CHC” corresponde a la forma mas frecuente
de neoplasia primaria. Basicamente existen dos tipos de carcinomas
primarios del higado: el carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma vy el
otro que se origina en el epitelio de los conductos biliares Ilamado
colangiocarcinoma. En raras ocasiones Se encuentran tumores que
comparten caracteristicas de ambas lineas celulares a los que se les
denomina Hepatocolangiocarcinomas. EI CHC representa > 90% de todos
los tumores hepaticos malignos y el resto esta formado practicamente por
colangiocarcinomas, siendo el patron mixto muy raro. Ademas existen
otras 2 formas de neoplasias hepéaticas muy raras: el Hepatoblastoma vy el
Angiosarcoma que juntas originan el 3% de todos los canceres.

El CHC, el colangiocarcinoma y el tumor de patrén mixto pueden aparecer
macroscopicamente como:

e Unifocales: en general como masas grandes.

e Multifocales: en ndédulos ampliamente diseminados

e Canceres difusamente infiltrantes: que afectan a gran parte o, a veces,
a la totalidad del higado.

Los tres patrones pueden causar aumento del tamafio del higado (2000-
3000 gramos), aunque esto es mas frecuente en los patrones unifocal
masivo y multifocal, que también produce una irregularidad del borde
hepatico clinicamente palpable. Cuando se observan masas aisladas, tiene
un color blanco amarillento, a veces con un moteado hemorragico o
necrético. El patron difuso puede ser enmascarado por la cirrosis de base.
Los CHC muestran a veces un tono verdoso si estan formados por
hepatocitos bien diferenciados capaces de secretar bilis. En raros casos de
CHC el tumor es extraordinariamente firme y crujiente a causa de su gran
desmoplasia. Todos los patrones de CHC muestran notable tendencia a
invadir los vasos. Los CHC pueden ser desde bien diferenciados a muy
anaplésicos; los que son diferenciados estan formados por células
reconocibles de origen hepatocitario y dispuestas en un patron trabecular
(sinusoidal) o acinar (tubular). Una variedad moderadamente diferenciada
estda formada por “células claras” debidas a su gran contenido
citoplasmatico en glucdgeno y son muy parecidos a los carcinomas renales
de células claras. Las formas mal diferenciadas se constituyen por células
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pleomorficas, gigantes o pequefias, completamente desdiferenciadas o por
células fusiformes, esta Gltima puede ser similar a un sarcoma. En estas
lesiones son frecuentes las zonas de necrosis isquémica. La infiltracion
vascular es un hallazgo habitual en todas las formas de CHC.

El carcinoma fibrolamelar es una variedad particular del CHC que suele
aparecer como una masa unica aparentemente encapsulada y que al corte
tiene un aspecto multinodular. Esta variedad se encuentra sobre todo en
ausencia de cirrosis y es muy importante su diagnostico pues tiene un claro
mejor prondstico, una gran proporcion de estos pacientes se curan si la
lesion es resecada adecuadamente.

Es més frecuente en mujeres jovenes y exhibe un curso clinico mas lento
que el CHC.

NEOPLASIAS MALIGNAS HEPATICAS

TUMORES EPITELIALES MALIGNOS PRIMARIOS

e Variantes del Carcinoma Hepatocelular:

Infantil, Fibrolamelar, Combinado, De células espinales, De células claras,

De células gigantes, Carcinosarcoma, Hepatoblastoma esclerosante.

e Colangiocarcinoma y carcinoma colangiocelular

e Cistadenocarcinoma hepatico, Carcinoma de células escamosas

TUMORES MESENQUIMATOSOS MALIGNOS PRIMARIOS

e Angiosarcoma, Hemangioendotelioma, Leiomiosarcoma,

Schwannoma maligno, Fibrosarcoma, Histiocitoma fibroso maligno

Linfoma, Osteosarcoma, Rabdominosarcoma, Sarcoma mesenquimal.
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LESIONES PREMALIGNAS DEL CHC

NODULOS DISPLASICOS

El término de “nddulo displasico” (ND) fue concebido por Wada, et al en
1988 pero fue popularizado en el mundo a partir de 1995. Los nodulos en
un higado cirrotico son generalmente definidos como nodulos hepaticos
que son distintos de los nodulos cirréticos vecinos en términos de tamafio,
color y textura, histologicamente muestran grados variables de incremento
de la densidad celular con un patrén trabecular diferente. Dichos nédulos
son frecuentemente observados en la vecindad de un franco CHC y en
higados cirroticos, llamando generalmente la atencién de los patdélogos
ante la sospecha de lesiones premalignas en la hepatocarcinogenesis
humana. Dichos NDs son clasificados como de bajo y alto grado de
acuerdo al grado de atipia celular y estructural.

Lesiones nodulares similares han sido reportadas bajo varios términos ej.
Hiperplasia Adenomatosa, NoOdulo macro regenerativo, Pseudotumor
hepatocelular e Hiperplasia adenomatoide.

NODULOS DISPLASICOS DE BAJO GRADO

Son nddulos bien definidos de aproximadamente 1cm de didmetro, no
encapsulados y ligeramente mas amarillentos que el tejido vecino. Son
frecuentemente detectados en la vecindad de un CHC franco. Sus
hepatocitos son minimente anormales y los sistemas portales se presentan
en los nddulos, su citoplasma es méas eosinofilo y la relacion
nucleo/citoplasma esta ligeramente incrementada con un mayor arreglo
trabecular distintivo comparado con el tejido hepéatico vecino. Marcados
depdsitos de hierro son algunas veces observados. Son hipovasculares por
angiografia y algunos de ellos se detectan como nodulos hiperecoicos en el
USG debido al cambio graso difuso. Muestran una reaccion irregular a
pruebas inmunohistoquimicas como CD 34. Estos nédulos de bajo grado
tienen un alto potencial premaligno y se ha reportado que algunos de ellos
contienen un CHC.
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NODULOS DISPLASICOS DE ALTO GRADO

Macroscépicamente son similares a los nddulos de bajo grado, su didmetro
es ligeramente mayor (entre 1.5 y 2.0cm), histolégicamente se caracterizan
por grados variables de incremento en la densidad celular con un patron
trabecular irregular, los cambios grasos difusos son frecuentemente
observados. Las células endoteliales  sinusoidales no  son
inmunohistoquimicamente positivas a CD 34. Como estas caracteristicas
son frecuentemente observadas en los CHC bien diferenciados en etapa
clinica temprana es frecuentemente dificil distinguir un nédulo de alto
grado y un CHC bien diferenciado por el patélogo, por lo que muchos de
estos nodulos tienden a ser diagnosticados como CHC. Pero la pista
diagnostica més importante para diferenciar ambas lesiones es la presencia
0 ausencia de “invasion estromal” que consiste en la invasion de células
dentro del sistema portal en el interior de los nodulos. Asi se interpreta
como un CHC bien diferenciado cuando se reconoce la invasion estromal
y como un nodulo de alto grado si dicha invasién al estroma esta ausente.
Terasaki, et al. Reportd que un nédulo con un incremento en su densidad
nuclear, cambio a células claras, y displasia de células pequefias y cambios
grasos puede ser reconocido como de riesgo alto para la evolucion hacia
un CHC.
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HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD )
CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC) ETAPA CLINICA
TEMPRANA

Basados en extensos estudios tanto clinicos como patoldgicos en CHC
pequefios en EC tempranas se ha observado que la mayoria de estos
tumores estan uniformemente compuestos de un patron bien diferenciado
que escasamente muestra la atipia celular y estructural vista en el clasico
CHC. Sin embargo desde que muchas de estas lesiones se transformaban
en CHC clasico en un periodo de tiempo corto, los patélogos comenzaron
a poner cuidadosa atencion a aquellas lesiones nodulares que parecian
benignas.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL CHC BIEN
DIFERENCIADO EN EC TEMPRANA

El CHC pequefio de méas de 2cm de diametro es divido en dos categorias:
un CHC pequefio con un preciso patron nodular y un CHC pequefio con un
patron nodular impreciso. El primero es bien demarcado y méas de la mitad
de ellos son bien encapsulados por una delgada capsula fibrosa. La mayoria
de ellos se detectan como nodulos hipervasculares por angiografia y
aproximadamente 20% de ellos consisten de tejido canceroso bien
diferenciado, otro 20% consiste de una variedad mixta de tejido canceroso
bien-moderadamente diferenciado y alrededor del 60% de ellos son
moderadamente diferenciados. La invasion tumoral dentro de las ramas
venosas portales y las metéastasis intrahepaticas se encuentran en 27 y 10%
respectivamente. Entonces la mayoria de ellos se aprecian como un CHC
clasico a pesar de su pequefio tamafio tumoral.
Por otra parte los CHC pequefios con patrén nodular impreciso son
vagamente nodulares y retienen la arquitectura basica del antecedente de
cirrosis en grados variables. Histologicamente muchos de ellos consisten
uniformemente de tejido cancerosos bien diferenciado con moderada atipia.
El CHC bien diferenciado de EC temprana se compone de la combinacion
de varias caracteristicas como las siguientes:

e Densidad celular incrementada (>7 veces que la del tejido vecino).

e Tincidn eosinofilica incrementada.

e Arreglo trabecular irregular con un frecuente patrén acinar o pseudo

glandular.

e Cambios grasos frecuentes
El sistema portal se mantiene dentro del tejido canceroso pero el nimero de
sistemas portales es menor de 1/3 que en el tejido hepatico vecino.
Cambios grasos difusos se observan en 40% de los tumores > 2cm y esta
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prevalecia disminuye mientras aumenta el tamafio del tumor y no es comdn
encontrarla en CHC > 3cm. En CHC bien diferenciado pequefio con un tipo
nodular impreciso, la invasion tumoral dentro de la vena porta es rara y las
metastasis intrahepaticas no son observadas por lo que pueden ser
interpretados como un ““Carcinoma in situ™, del higado o su equivalente,
por lo que en Japon se desigha como CHC temprano.

EVOLUCION MORFOLOGICA DE UN CHC DE ETAPA
CLINICIA TEMPRANA A TARDIA

Estudios morfologicos de CHC de varios tamafios resecados, se ha
esclarecido que el CHC pequefio bien diferenciado de EC temprana
prolifera con una desdiferenciacion gradual. EI CHC se conoce que
frecuentemente presenta variaciones histoldgicas en un nédulo tumoral
unico. Aunque sin bien la mayoria de los CHC pequefios con nddulos <
1.5cm de diametro consisten uniformemente de tejido bien diferenciado,
alrededor del 40% de los nddulos entre 1.5-3.0 cm de diametro se
componen de mas de 2 tejidos cancerosos con diferentes grados
histologicos la mayoria de ellos bien y moderadamente diferenciados. En
estos nodulos de CHC el tejido canceroso menos diferenciado esta siempre
localizados adentro y se rodean por tejido bien diferenciado. Asi el area de
tejido bien diferenciado disminuye en tamafio mientras crece el tamafio del
tumor y eventualmente es reemplazado por tejido canceroso
moderadamente o pobremente diferenciado cuando el tumor alcanza un
diametro aproximadamente de 3cm. Por lo que es poco comdn encontrar
tejido canceroso bien diferenciado en tumores con diametro > 3cm.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas primarios del CHC son aquellos como por ejemplo: Dolor
abdominal localizado en el cuadrante superior derecho, pérdida de peso,
Astenia, Adinamia, Anorexia, Sindrome ictérico, Dolor 6seo y a la
exploracion fisica se puede manifestar por: Hepatomegalia, Ascitis,
Esplenomegalia, Fiebre, Sindrome de consuncion, Derrame pleural y tumor
abdominal.

Existen algunas diferencias en la sintomatologia que se presenta en zonas
de alta y baja incidencia de la enfermedad, por ejemplo el dolor abdominal
es un sintoma comun en areas de alto riesgo mientras que solamente en un
40-50% de los pacientes en zonas de bajo riesgo lo presentan, este dolor se
presenta mas frecuentemente asociado de tumoracion abdominal por lo que
es comun en zonas de alto riesgo y puede ocurrir como consecuencia de la
ascitis presente o por el crecimiento rapido del tumor. Es posible que pueda
ocurrir necrosis central del tumor y una hemorragia aguda intraabdominal
que ponga en riesgo la vida del paciente presentandose inclusive la muerte,
en un 20% en asiaticos lo que resulta raro en europeos y africanos.

En lo que se refiere a otros sintomas como pérdida de peso, anorexia y
malestar abdominal puede ocurrir hasta en un 60% de los asiaticos y
generalmente se asocian con CHC grandes (> 2cm). En ciudades de alta
incidencia ej. Japon donde hay programas de deteccion temprana, la
enfermedad tiende a identificarse en etapas mas tempranas y por ello los
sintomas son pocos Y la ictericia infrecuente.

La Hepatomegalia es el dato fisico mas frecuente y ocurre en 50-90% de
los pacientes y el tamafio del higado puede ser masivo particularmente en
zonas endémicas. Otros sintomas como por ejemplo los respiratorios son
raros y se deben a la elevacion del hemidiafragma ya sea por la
hepatomegalia o al dolor producido por metastasis costales.

La ascitis ocurre en una frecuencia de 30-60%, la esplenomegalia ocurre
frecuentemente por hipertension portal o debida a oclusion de la vena porta
por el tumor. La fiebre que se presenta en un 10-50% y no tiene una causa
clara. Los sintomas por enfermedad hepatica crénica frecuentemente se
reflejan en el sindrome ictérico, red venosa colateral, hipotrofia tenar e
hipotenar, ginecomastia, atrofia testicular y edema periférico entre otros.

La enfermedad se disemina por via hematogena, linfatica y transcelémica,

lo que origina metastasis a hueso, pulmon y pleura, y provocando la
diseminacion al hilio hepatico y carcinomatosis abdominal.
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SINDROMES PARANEOPLASICOS

Existe una variedad de sindromes paraneoplasicos descritos, muchos de los
cuales representan alteraciones bioquimicas con consecuencias clinicas
asociadas. Los mas importantes son: Hipoglucemia, Eritrocitosis (3-12%),
Hipercalcemia, Hipercolesterolemia (10-40%), Fibrinolisis, Sindrome
carcinoide, Cambios sexuales (ej. Ginecomastia, atrofia testicular) y
Porfiria cutanea tardia. La hipoglucemia ocurre en dos campos, la
hipoglucemia relativamente moderada ocurre durante el crecimiento rapido
de un CHC entre los pacientes como parte de una enfermedad terminal. En
otro contexto el CHC crece mas lentamente pero la hipoglucemia puede ser
intensa, y su patogénesis no es clara.
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DIAGNOSTICO
ESTUDIOS DE IMAGEN Y GABINETE

Los métodos de imagen estan multiplicandose continuamente y son objeto
del rapido cambio tecnoldgico con un impacto clinico ej. USG hepatico,
USG Doppler, Tomografia Axial computalizada (TAC), Tomografia por
emision de positrones (PET) o la Imagen por resonancia magnética (IRM).

ULTRASONIDO (USG)

Es el método mas simple para la deteccion de CHC y es usualmente
asociado con marcadores tumorales en los programas de deteccion. La
mayoria de las lesiones son hipoecoicas por lo menos cuando tienen un
diametro < 3cm, encapsuladas y con sombra acustica que ocasionalmente
solo se observan como alteraciones inespecificas de la ecogenicidad y que
es dificil diferenciar del dafio hepatocelular cronico. Cuando miden menos
que 10 -15mm es muy dificil diferenciar un CHC pequefio con grandes
nodulos de regeneracion o nddulos displasicos. Cuando son > 3cm el tumor
es usualmente heterogéneo con areas hipo e hiperecoicas. En algunos
casos las lesiones son homogéneas e hiperecoicas las cuales se asocian a
contenido graso. El tumor parece ser por si mismo inespecifico. Algunos
signos asociados pueden ser mas caracteristicos ejemplo:

e Un halo hipoecoico que corresponde a una capsula tumoral

e Un patron mosaico, usualmente menos prominente que en una TAC

o IRM.
e Invasion de la vena porta, vena hepatica o conductos biliares
asociada.

e Asociacion de varios nddulos con diferentes tamafios y patrones.

]
El USG pede detectar lesiones tan pequefias como 1cm dentro del higado,
con una sensibilidad de 71.4%, y especificidad de 93.8%, siendo el valor
predictivo (+): 15.1% y el valor predictivo (-): 98.4%.
Los tumores no detectados por USG se calculan en mas del 20% de
pacientes lo cual es un problema para los programas de deteccion. Sin
embargo no hay otra opcion debido a que otros estudios no son
ampliamente disponibles y su costo es mayor (por ejemplo la IRM) o
acarrean alguna morbilidad.
Otro problema es que el rango de falsos positivos son extremadamente alto
(82.5%) lo que induce a una necesidad mayor de utilizar otros estudios
como ejemplo TAC o biopsia que pueden ser el origen de las
complicaciones y esto también implica un problema costo-efectividad.
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Aunque controversial la deteccion del CHC por USG, en asociacion con
el nivel de alfa-fetoproteina (AFP), puede ser adecuada (en cuanto a costo-
efectividad) en ciudades con una alta prevalencia de enfermedad hepatica
cronica e inversamente ineficaz en otras ciudades. Una mejor seleccion de
poblaciones de alto riesgo basada en epidemiologia y pruebas de deteccion
de laboratorio puede mejorar el beneficio de este método de deteccion.

USG DOPPLER

Es utilizado para la evaluacion de los vasos, lo que es mandatario para
valorar la extension del tumor. Para fines diagnosticos ha sido determinado
que una sefal arterial alta puede ser reconocida en el tumor, pero esto
resulta ser de utilidad diagndstica moderada en Unicamente tumores
grandes y obvios que puede proveer dicha sefial. Este estudio ha hecho
posible el registrar la vascularidad tumoral con una mejor sensibilidad. Se
ha determinado que la sensibilidad y especificidad del USG Doppler
comparada con la TAC es de 66% y 93% respectivamente. A pesar de todo
esto muy pocos autores consideran que este estudio debiera ser
rutinariamente utilizado para la deteccion de un CHC, en cambio adquiere
Importancia para evaluar la respuesta tumoral al tratamiento al disminuir o
desaparecer de la hipervascularizacion tumoral.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTALIZADA (TAC)

Debido a su mejor disponibilidad y mejorias continuas, permanece siendo
el segundo método de imagen mas comun después del USG. Como la
identificacion de la hipervascularizacion es critica, la inyeccion de medio
de contraste es mandataria y puede ser realizado como un método dindmico.
El CHC tiene una apariencia variable con las imagenes por TAC
dependiendo de las caracteristicas del tumor y los parametros del estudio.
En una TAC el CHC es hipodenso en la mayoria de los casos, las
calcificaciones se encuentran en < 5%. Cuando el higado se presenta con
un patron nodular relacionado a cirrosis, las imagenes claras son dificiles
de evaluar debido a que los nédulos de regeneracion tienden a ser iso 0
hiperintensos. La adquisicion de la fase arterial después de la inyeccion de
medio de contraste es mas critica para la deteccion de un CHC en TAC y
para la diferenciaciéon de un CHC con procesos benignos.

La mayoria de los nodulos de CHC pequefios son vasculares y por
consiguiente mejoran con la TAC. La hipervascularizacion es aparente con
la fase arterial. El tumor contrasta durante la fase venosa portal. Una
minoria de casos son hipovasculares y son mejor vistos con una imagen
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con fase portal. Una combinacion de la fase arterial y venosa es tambiéen
esencial para la deteccion del involucro de la vena porta.

Su mayor ventaja es la capacidad de detectar enfermedad extrahepética
como linfadenopatia, afeccion o trombosis vascular y en cuanto a predecir
resecabilidad nos orienta en un 40-50% de pacientes.

IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA (IRM)

Ha sido considerada como una herramienta valiosa para la deteccion del
CHC en los ultimos afios. Comparaciones en los resultados de la TAC y la
IRM han sido muy diferentes con un equipo al otro. Esto esta relacionado
con la rapida evolucion técnica en la IRM y TAC lo que hace dificil la
comparacion. A pesar de todo parece que los resultados totales de ambos
para la deteccion del CHC son estadisticamente similares, donde la
principal caracteristica diagndstica es la identificacion de una lesion
hipervascular en el parénquima hepatico.

Aunque las placas de la IRM tienen una alta sensibilidad, es ampliamente
aceptado que la deteccién de un CHC requiere la inyeccion de medio de
contraste, el Gadolinium da una ventana de imagen corta de menos de unos
minutos después de la infusion intravenosa. Por lo tanto con objeto de
registrar el mejor efecto del material de contraste una adquisicion de
iméagenes rapidas es esencial, imagenes tardias (2-5 minutos después de la
inyeccidn) son utilizadas en casos dificiles y la mayoria de los autores
recomiendan su realizacion sistematicamente.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)

La ingestion de 18-fluorodeoxiglucosa (FDG), permite hacer una
estimacion del metabolismo de la glucosa por el tumor. El rol de las
imagenes por FDG-PET en la deteccion, estadificacion y seguimiento del
CHC no es claro aun. Tiene una sensibilidad de 90%. Solamente puede rara
vez revelar lesiones metastasicas distantes que los estudios de diagnostico
inicial. También se ha sugerido que el PET puede tener cierta importancia
en la valoracion de la diferenciacion tumoral. Asi los tumores pobremente
diferenciados tiene un alto consumo de FDG.
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ANGIOGRAFIA

No es ampliamente utilizada con propdsitos de diagndstico solamente.
Lesiones hipervasculares no se ven mejor con la angiografia que con la
TAC o la IRM vy la asociacién de este estudio con TAC con lipiodol es
ahora limitada en algunos casos. Un grupo ligeramente grande es el de
pacientes quienes son candidatos para transplante hepéatico, mientras el
paciente se encuentra en la lista de espera, algunos autores pueden
recomendar la realizacion de quimioembolizacion. Una TAC con lipiodol
entonces se realiza, debido a que esta pueda dar alguna informacion
adicional sobre la diseminacién del tumor. La angiografia es de utilidad en
aquellos pacientes que se someten a resecciones tumorales, indicando
donde esta el trayecto tumoral.

BIOPSIA

La confirmacion histoldgica de la presencia de un CHC es obligatoria, y
requiere de una biopsia hepatica guiada por USG o TAC.

Es el método gold Standard para la investigacion de un CHC. Aungue este
enunciado es verdadero, varias dificultades y controversias son
consideradas: la biopsia de la lesion aporta una gran muestra de tejido y da
informacién sobre la arquitectura global del tumor asi como de las
anormalidades celulares. En muchos casos una biopsia del higado no
neoplasico es realizada para obtener una evaluacion de la severidad de la
enfermedad hepéatica. Las complicaciones son sangrado peritoneal,
siembra del tumor a el peritoneo o a la pared abdominal en el trayecto de la
biopsia y mas raramente derrame pleural o aneurisma de la arteria hepatica.

La siembra del tumor ha sido una amplia preocupacion para otros tumores
como las metastasis hepaticas de un cancer colorrectal y el CHC después
de una biopsia o ablacion por radiofrecuencia. En este Gltimo el rango de
diseminacion puede ser de 12% comparado con un rango mucho menor
(0.8%) despues de la inyeccion de etanol, el cual es mas probablemente
representado por el riesgo asociado con la biopsia. Sin embargo muchos
autores recomiendan la realizacion de la biopsia solamente cuando es
necesaria y segura.

El diagnostico citotopatoldgico que se obtiene por BAAF, puede ser una
alternativa Gtil, debido a que es menos invasiva, no requiere de agujas
grandes y provee informacion atil acerca de las células tumorales y su
diferenciacion, y aunque no da informacion acerca de la arquitectura
tumoral tiene una sensibilidad y especificidad en rangos de 67-100% y 80-
100% respectivamente. También ha sido predominantemente utilizada para
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distinguir CHC pobremente diferenciado de otros tumores, y CHC bien
diferenciados de lesiones no malignas similares a nddulos macro
regenerativos. La biopsia trucut guiada se prefiere mas debido a la
arquitectura tisular que da esta técnica permite distinguir un CHC de un
adenocarcinoma. En adicion el abordaje laparoscépico también puede ser
utilizado. Para pacientes en quienes se sospecha tiene involucro de la vena
porta una biopsia de la VP puede ser realizada de forma segura y si una
biopsia demuestra invasion de esta vena es un criterio de exclusion para el
transplante hepatico.

A pesar de ello aquellos pacientes en quienes se tenga alto indice de
sospecha de CHC y que son candidatos para tratamiento quirdrgico puede
realizarse dicho procedimiento sin una biopsia preoperatoria.
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SEROLOGIA

El primer analisis serologico para la deteccion y seguimiento de pacientes
con CHC fue la determinacion del marcador alfafetoproteina (AFP),
detectado por una técnica de radioinmunoanalisis, dicho marcador se
encuentra elevado en el 70% de los pacientes con CHC asiatico y
solamente en 50% de los canceres en EU y Europa. La elevacion de su
nivel se puede detectar tempranamente en el curso de la enfermedad y el
incremento en este marcador se considera un estandar diagnéstico, ademas
se ha demostrado que su concentracion tiene una importancia pronostica,
siendo la SV media de los pacientes negativos para AFP significativamente
mayor que la de pacientes positivos para AFP. Sin embargo, pacientes con
otros canceres ej carcinoma de células germinales y rara vez el carcinoma
pancreatico y gastrico también presentan concentraciones séricas elevadas
de esta proteina.

Se ha sugerido la medicion del Antigeno carcinoembrionario (ACE),
vitamina B12, ferritina y la proteina protrombina descarboxi (PIVKA-2)
inducida por anormalidades de la vitamina K se incrementa en el 80% de
los pacientes con CHC.

Asi mismo se deben realizar pruebas de funcion hepatica y tiempos de
coagulacion (TP, TPT) que reflejan la funcion hepatica. Igualmente es de
importante la realizacion de serologia para virus de la hepatitis A, B, C y D.
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EVALUCION PRONOSTICA

El CHC es un problema de salud mayor en todo el mundo e involucra a un
millon de nuevos casos anualmente. La incidencia del CHC esta aumentado
en Europa y EEUU y es actualmente la principal causa de muerte entre
pacientes cirréticos. EI conocimiento de los factores prondsticos de los
pacientes con CHC puede ayudar en la prediccion del resultado, en el
disefio del estudio y puede proveer la base para la clasificacion de la
enfermedad. La valoracion prondstica es particularmente compleja en
CHC considerando que las variables de 2 enfermedades: -cirrosis y cancer-
se involucran en mas del 80% de los casos. El predictor pronostico clave es
parcialmente conocido y varia en las diferentes etapas de la enfermedad.
Como consecuencia una clasificacion definitiva del CHC no ha sido
reconocida. En contraste con otros canceres la clasificacion TNM no es
considerada como el gold-Standard y mas de 10 clasificaciones son usadas
alrededor del mundo sin un sistema unico aceptado ampliamente.

La historia natural de esta neoplasia no es completamente conocida, una
vez hecho el diagndstico el prondstico del paciente puede variar de acuerdo
al estado clinico en el cual la neoplasia es diagnosticada y el tratamiento
recibido.

Es obvio que la mayoria de los pacientes con tumores tempranos son
tratados con terapias potencialmente curativas y hoy en dia 40% de estos
pacientes puede recibir un tratamiento curativo. La mejor sobrevida (SV)
total sin tratamiento es de 65% a 32 en pacientes con Child Pugh clase Ay
tumor anico, mientras que la sobrevida después de tratamientos radicales
alcanza el 70% a 5% EI curso natural del CHC avanzado es mejor conocido
y la sobrevida a 1 y 22 para pacientes no tratados es de 10-72 y 8-50%
respectivamente.

CHC ETAPA CLINICIA TEMPRANA

La SV de pacientes con CHC temprano puede extenderse a 50-70% a 52
despues de su reseccion, o de tratamientos percutaneos. Esto resulta de la
aplicacion de las llamadas variables dependientes del tratamiento en la
seleccion de candidatos; y se refiere a criterios restrictivos con respecto al
estado del tumor y la funcion hepatica. El estadio del tumor es definido por
el tamario del nodulo principal y su multicentricidad (Unico < 2cm, Unico 2-
5cm, 3 nodulos < 3cm) y con cada una de estas categorias se muestra
resultados significativamente diferentes.

En pacientes con tumores < 2cm recientes datos clinicos y patoldgicos han
permitido el concepto de CHC muy temprano, el cual se correlaciona con
el estado patoldgico de carcinoma in situ. Hay un CHC muy bien
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diferenciado (contiene conductos biliares, y vena porta, tiene una
apariencia nodular definida totalmente y no invade ninguna estructura),
estos pacientes tiene un resultado excelente en términos de SV (reseccion
SV5%:89%, tratamiento percutaneo SV5% 71%). Las variables relacionadas
con la funcién hepatica son importantes en pacientes no candidatos a
transplante hepatico. Entonces la ausencia de hipertension portal vy
bilirrubinas normales son los predictores de la SV en pacientes con un
tumor unico sometido a reseccion. Similarmente la clasificacion Child-
Pugh A es la variable pronéstica mas fuerte en pacientes sometidos a
tratamiento percutdneo entre el tamafio tumoral y la respuesta al
tratamiento. Las variables relacionadas con CHC que han sido claramente
establecidas como factores pronostico (tumor Unico <5¢cm o0 3 nodulos <
3cm) son llamados criterios de Milan.

CHC INTERMEDIO - AVANZADO

El prondstico del CHC es peor cuando el tratamiento radical no es posible y
la SV media es menor a un afio. Los mejores predictores de SV son la
presencia de sintomas relacionados al cancer y la identificacion de un
patron invasivo evidenciado por la presencia de invasion vascular y
diseminacion extrahepatica. Los pacientes en una verdadera etapa
intermedia (pacientes asintomaticos sin patron tumoral invasivo) muestran
un rango de sobrevida a 1,2 y 3% de 80, 65 y 50% respectivamente,
comparado con aquellos pacientes en etapa clinica avanzada (por o menos
un factor pronostico adverso) que presentaron una SV de 29, 16 y 8%
respectivamente. Otros factores predictores de SV son la clasificacion
Child Pugh, nivel de ascitis y alfefetoproteina.

CHC ETAPA CLINICA FINAL

La mayoria de las series publicadas en 1989 mostraron una SV media de
menos de 5-6 meses. Estos pacientes con enfermedad en etapa clinica final
se caracterizan por presentar una etapa Okuyda Ill, que refleja un tumor
severo y una incapacidad relacionada.  Similarmente los tumores
avanzados en pacientes con Child-Pugh C también tienen un muy pobre
pronostico.
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SISTEMAS DE ETAPIFICACION PARA EL CHC

El paciente con CHC constituye un caso particular puesto que la cirrosis es
la base de la neoplasia en la mayoria de los individuos y entonces su
resultado se relaciona con estas dos entidades que simultaneamente
determinan la aplicabilidad y eficacia de los tratamientos. Por lo tanto los
modelos pronosticos en pacientes con CHC son muy complejos.

El panel de expertos recomendd considerar 4 aspectos relacionados:
Estadio del tumor; Grado de funcion hepatica dafiada; Condicion general
del paciente; y la eficacia del tratamiento. La SV de los pacientes con EC
temprana se modifica por el tratamiento y entonces su prediccion
pronostica ha incluido variables relacionadas con el tratamiento. En etapas
més avanzadas, el tratamiento puede no ser identificado como un predictor
de SV relevante y el uso de un modelo pronostico unico para todos los
pacientes puede parecer apropiado. Hoy en dia expertos en el tratamiento
del CHC pueden escoger entre varios sistemas de estadificacion diferentes
pero ninguno de ellos tiene aceptacion universal.

Las variables incluidas en cada clasificacién son diferentes reflejando la
heterogenicidad de la metodologia utilizada y la poblacion utilizada para
construir dichos modelos. El sistema de Okuda y la clasificacion de Child-
Pugh pueden ser usados como parte de cualquier nuevo sistema de
clasificacion clinica. Pero no deben ser usados solos. Los sistemas de
clasificacion CUPI, CLIP y el sistema Francés han sido construidos con
pacientes en etapas avanzadas y utilizan una descripcion tosca de la etapa
del tumor que no esta en concordancia con el valor predictivo del tamafio
del tumor y su multicentricidad. Por ejemplo la el sistema CLIP clasifica la
carga tumoral como superior o inferior a 50% del involucro hepatico lo que
hace imposible por definicion identificar pacientes en EC temprana. El
sistema CLIP es actualmente el sistema mas comunmente utilizado para
CHC no resecable asociado con enfermedad hepatica.

El sistema TNM por la AJCC tiene solamente una validez interna y se basa
en series de pacientes sometidos a reseccion, la informacion patologica es
necesaria en todos los casos lo que representa una limitacion para su
amplio uso clinico. Al contrario que en otros canceres no hay marcadores
bioldgicos 0 genéticos que muestren valor pronéstico en CHC los cuales
son necesarios.
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La valoracion exacta de la extension de la enfermedad es un buen marcador
de la desicion concerniente al tratamiento del CHC. Los sistemas de
etapificacion del tumor son desarrollados para clasificar a los pacientes
dentro de grupos con prondstico similar, y la utilidad de cualquier sistema
de etapificacion es integralmente restringir las opciones terapéuticas
disponibles durante este desarrollo. Por ejemplo un nimero de sistemas de
etapificacion bien conocidos en la actualidad usados alrededor del mundo
no son utilizados en la valoracion de pacientes candidatos a transplante
debido a que el transplante no era una opcién cuando y donde el sistema
fue desarrollado. El sistema de Okuda es ampliamente utilizado en Japén
(donde el transplante no ha sido disponible sino hasta muy recientemente)
y da gran importancia a la condicién subyacente de el higado, dicha
clasificacion ha sido muy bien relacionada con el pronostico, el cual fue
ampliamente relacionado con el curso de la cirrosis subyacente. La
extension de la cirrosis es por otra parte irrelevante en el resultado del
transplante.

SISTEMA DE CLASIFICACION DE OKUDA

PARAMETRO VALOR PUNTAJE
Tamano del tumor < 50% 1
> 50% 0
Ascitis Presente 1
Ausente 0
AlbUmina sérica > 3g/dL 0
< 3g/dL 1
Bilirrubina sérica > 3g/dL 1
< 3G/dL 0
PUNTAJE
ETAPA 1 0 puntos
ETAPA?2 1-2 puntos
ETAPA 3 3-4 puntos

*Este fue el primer sistema de clasificacion desarrollado en 1984,
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CHILD-PUGH. CLASIFICACION DE CIRROSIS

PUNTOS
PARAMETRO 1 2 3
Bilirrubina mg/dl 1-1.9 2-2.9 >2.9
Prolongacion de TP 1-3 4-6 >6
Albimina g/dL >3.5 2.8-3.4 <2.8
Ascitis no Leve Moderada-Severa
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
PUNTAJE

GRADO A 5-6

GRADO B 7-9

GRADO C 10-15

El sistema de etapificacion TNM formulado por la AJCC es conveniente
para la evaluacion de los candidatos a transplante.

En 1996, Mazzaferro et al, publico los datos de una serie de pacientes
transplantados que tenian un CHC ya sea con un nodulo < 5cm o 2-3
nodulos todos < 3cm y sin invasion vascular macroscopica con una SV a 4
afios de 75%, dichos pardmetros ahora conocidos como criterios de Milan
son la base para el sistema de etapificacion desarrollado por el American
Liver Tumor Study Group. Que actualmente es usado en EEUU para
clasificar a los pacientes que son considerados para transplante hepatico.

SISTEMA DE ETAPIFICACION ITALIANO (CLIP)

PUNTOS

VARIABLES 0 1 2
Morfologia unica multiple --
Reemplazo hepatico % < 50% < 50% > 50%
Puntuacion de Child- A B C
Pugh
Nivel de AFP <400ng/mL >400ng/mL --
Trombosis de vena No Si --
porta

Este sistema de clasificacion fue desarrollado usando solo pacientes con cirrosis y utiliza el
score de Child-Pugh como componente individual.
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DEFINITICIONES TNM
Tumor primario (T)

TX: No puede evaluarse el tumor primario

TO: No hay prueba del tumor primario

T1: Tumor solitario sin invasion vascular

T2: Tumor solitario con invasién vascular o tumores multiples que

individualmente no pasen de 5¢cm

e T3: Tumores multiples de méas de 5cm o tumor que implica una
rama mayor de la(s) vena(s) hepatica(s) o portal(es)

e T4: Tumor(es) con infiltracion directa a 6rganos adyacentes ademas

de la vesicula biliar o con perforacion del peritoneo visceral

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

e NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
e NO: No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales
e N1: Metéstasis a ganglios linfaticos regionales

Metéstasis a distancia (M)

e MX: No puede evaluarse la presencia de metéstasis a distancia
e MO: No hay metastasis a distancia
e M1 Metéstasis a distancia

*Los ganglios linfaticos regionales son los hiliares (aquellos en el ligamento hepatoduodenal,
ganglios hepaticos y peri portales) también incluyen los que estan a lo largo de la vena cava
inferior, arteria hepética y vena porta, Cualquier afeccion de ganglio linfatico més alla de
estos ganglios se considera metéstasis a distancia y se clasifica como M1.

*Las metastasis ocurren con mas frecuencia en huesos y pulmén.
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AGRUPACION POR ESTADIOS DEL AJCC

Estadio |

e T1,NO, MO
Estadio 11

e T2, NO, MO
Estadio 1A

e T3, NO, MO
Estadio I111B

e T4,NO, MO
Estadio I1IC

e Cualquier T, N1, MO

Estadio IV

e Cualquier T, Cualquier N, M1
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ASPECTOS GENERALES DE TRATAMIENTO
CLASIFICACION DE ACUERDO A ETAPAS Y SU
TRATAMIENTO

Para fines de tratamiento, los pacientes con cancer de higado se agrupan en
1 de 3 categorias segun la enfermedad: Localizada resecable, Localizada no
resecable, o avanzada. Utilizando la agrupacion por estadios de la AJCC.

CANCER PRIMARIO DE HIGADO LOCALIZADO RESECABLE
(T1y T2 seleccionados; NO; MO0)

Se limita a un nodulo sélido en una porcion del higado o un ndmero
limitado de tumores confinados en un Iébulo que permite la posibilidad de
remocion quirdrgica completa del tumor con un margen de higado normal.
La funcion hepéatica es normal o con poca anormalidad y no hay
manifestacion alguna de cirrosis mas alla de la clase A de Child-Pugh. El
especimen resecado debera contener idealmente un margen de 1cm de
higado normal.

Opciones de tratamiento estandar
e Cirugia

La reseccion del céancer hepatocelular localizado varia de reseccién
segmentaria a reseccion trisegmentaria (80% del higado). El céncer
hepatico es con frecuencia multifocal y podria involucrar sitios multiples a
traves del higado al momento de la exploracion, ain cuando se encuentre
una masa dominante en la evaluacion preoperatoria, tambien debera incluir
la busqueda de metéstasis extrahepaticas que excluira la reseccion hepatica
planificada. La reseccion que implica una porcion mayor que una cufia del
higado no anatdmica no es bien tolerada y conlleva a una tasa alta de
mortalidad en pacientes con cirrosis severa. Una cirrosis severa puede ser
una contraindicacion para la reseccion hepéatica mayor, pero puede no
contraindicar el transplante hepatico.
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Opciones de tratamiento bajo evaluacion clinica:
e Quimioterapia o bioterapia:

Debido a la alta proporcion de pacientes que sufren recaidas después de la
cirugia por cancer hepatico localizado, se han empleado enfoques
adyuvantes usando quimioembolizacion, infusion arterial regional del
higado o terapia sistémica con agentes quimioterapéuticos.

En un estudio se encontrd que la inmunoterapia adoptiva con interleucina-2
y linfocitos ant6logos activados con anti CD3, extendio la supervivencia
sin recurrencia, pero no la supervivencia en general. Las recurrencias
hepaticas localizadas ocasionalmente podrian tratarse con éxito mediante
reseccion.

CANCER PRIMARIO DEL HIGADO LOCALIZADO Y
LOCALMENTE AVANZADO, NO RESECABLE

(T1, T2, T3, T4 seleccionados; NO; MO0)

El cancer de higado localizado y localmente avanzado, no resecable parece
estar limitado al higado, pero la reseccion quirdrgica de todo el tumor no es
apropiada debido a la ubicacion dentro del higado o condiciones medicas
concomitantes (ej. Cirrosis), o aun los tumores limitados bilaterales.
Pueden ser considerados candidatos para el transplante de higado, en otros
casos la inyeccién de etanol percutanea o ablacion por radiofrecuencia o
quimioembolizacion, criocirugia son algunas opciones para aquellos
canceres < 5cm.

Otros enfoques incluyen la embolizacion de la arteria hepatica con
fragmentos musculares o polvo de espuma gelatinosa y quimioterapia
(Adriamicina), estos enfoques producen necrosis central del tumor,
reduccion del tamafio tumoral y alivio del dolor, pero estos beneficios son
transitorios. Cualquier interferencia con el suministro sanguineo arterial
puede asociarse con morbilidad importante y esta contraindicada en
presencia de hipertension portal, trombosis de la vena porta o ictericia
clinica.

38



Opciones de tratamiento estandar:

1. Ablacién por Radiofrecuencia, quimioembolizacién, criocirugia
0 inyeccidn percutanea de etanol:

Estas técnicas podrian utilizarse en pacientes con tumores localizados no
resecables < 5cm. (1,4-8)

2.- Trasplante de higado:

Los agentes quimioterapéuticos pueden administrarse con una bomba
subcuténea portal o que pueda implantarse via un catéter colocado en la
arteria hepética. Estudios previos han reportado respuestas del 15-30% en
tales casos, sin embargo, agentes y técnicas mas nuevas (ej. Microesferas
biodegradables) han sido evaluadas en estudios piloto de la misma forma
que se ha hecho con la quimioterapia regional con radioterapia de haz
externo. Muchos pacientes no son candidatos para estos enfoques que
frecuentemente requieren cirugia.

4.- Quimioterapia sistémica:

En muy contadas ocasiones se han registrado remisiones duraderas y no se
ha demostrado en forma concluyente ningan beneficio importante en
cuanto la supervivencia.

5.- Cirugia, Quimioterapia y Radioterapia:

Estas modalidades pueden combinarse en los ensayos clinicos para
pacientes con una masa hepéatica dominante y complicacion multifocal con
pequefias cantidades de tumor; la reseccion quirdrgica, desprendimiento
con radiofrecuencia o criocirugia de la masa puede ser seguida de infusion
hepatica del resto del higado con agentes quimioterapéuticos solos o
combinados con hipertermia, radiacion o radiacion con radio
sensibilizadores. La quimioterpia mas radiaciéon se ha utilizado para
reducir tumores antes de la reseccion. Sin embargo el higado en su
totalidad no es tolerante a altas dosis radioterapeuticas.

6.- Radio sensibilizadores y Radioterapia de haz externo sin
quimioterapia:

El tejido normal del higado tiene una relativa radiosensibilidad comparada
con la del tejido del tumor.
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CANCER PRIMARIO DEL HIGADO AVANZADO
(Cualquier T, N1 o MO0)

Se presenta en ambos lébulos del higado o bien ha hecho metéstasis a
lugares distantes. La SV media es generalmente de 2-4 meses. Los sitios
metastasicos mas comunes del cancer hepatocelular son hueso y pulmon.
Es comun la enfermedad multifocal en el higado particularmente cuando
estan presentes la cirrosis o la hepatitis cronica.

No existe una terapia estandar para el tratamiento de pacientes con cancer
de higado metastasico avanzado, estos pacientes deben ser considerados
candidatos para ensayos clinicos que exploran la utilidad de nuevos
farmacos bioldgicos o antitumorales (ensayos en estadios | y 1) o
combinaciones de farmacos existentes, radio sensibilizadores y radioterapia.
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REVISION DEL TRATAMIENTO Y NIVELES DE EVIDENCIA

No hay un acuerdo en una estrategia de tratamiento comun para pacientes
con CHC en todo el mundo y varias propuestas han sido publicadas. No
hay pruebas controladas rabdomizadas comparando cualquiera de las 3
tratamientos mayores: Reseccion, tratamientos percutaneos y transplante
hepatico, por lo que no hay una firme evidencia que establezca el
tratamiento de primera linea 6ptimo para un CHC Unico pequefio en
pacientes con una funcion hepatica bien preservada. La evidencia de
beneficios relativos es derivada de numerosos estudios de cohorte no
rabdomizados.

e CIRUGIA: RESECCION Y TRANSPLANTE

La cirugia es la base del tratamiento del CHC. Una significativa mejoria en
la sobrevida después de la reseccion hepética se ha registrado en las Gltimas
décadas como resultado de los avances en métodos de diagndstico y en el
mismo tratamiento quirdrgico. La reseccion y el transplante registran los
mejores resultados en candidatos bien seleccionados (SV a 52 60-70%), y
compite como la primera opcidn en pacientes con tumores tempranos. La
reseccion produce buenos resultados (SV 5% 60 — 70%) en candidatos
quienes se presentan con tumor unico y una excelente reserva de la funcion
hepéatica. La presion portal y los niveles de bilirrubina son los pardmetros
utilizados en Europa para identificar a los mejores candidatos, clinicamente
una hipertension portal importante es definida como la presencia cualquiera
de los siguientes: gradiente de presion en la vena hepatica > 10 mmHg,
varices esofagicas, esplenomegalia o recuento plaquetario < 100,000/mmsa.
La recurrencia tumoral complica el 70% de los casos a 5%, y es predecido
por la presencia de invasion microvascular, pobre diferenciacion
histologica y satélites. Las estrategias de prevencion valoradas en los
estudios controlados rabdomizados han sido recientemente revisadas. La
quimioembolizacion adyuvante o la quimioterapia no adicionan un
beneficio mientras que la radiacion interna con 1-131 e IFN muestran
resultados prometedores. La inmunoterapia adoptiva por linfocitos
activados reduce la recurrencia en una prueba con 150 pacientes y un
efecto similar fue descubierto con retinoides en 89 pacientes (todas estas
intervenciones necesitan valoracion).

*** tabla 7 pg 96

El transplante hepatico es la primera opcidn para pacientes con tumores
pequefios, multilobulares (3 nédulos < 3cm) o aquellos con una disfuncion
hepatica avanzada. Teoricamente el transplante hepatico puede
simultaneamente curar el tumor y la cirrosis subyacente que es un riesgo

41



para el desarrollo de un CHC de novo, y restaura la funcion hepética
normal (por lo que se considera el tratamiento mas 6ptimo para el CHC).
Los amplios criterios de seleccion aplicados desde hace 2 décadas
conducen a pobres resultados en términos de recurrencia (32-54%) y SV
(SV 5% <40%), pero permiten identificar a los mejores candidatos para
transplante. Hay pacientes con un CHC Unico < 5cm 0 méas de 3 nodulos
<3cm quienes registran una SV 70% a 5% con un rango de recurrencia <
15%. La mayor desventaja del transplante hepéatico es la escasez de
donadores. El crecimiento en el tiempo de espera conduce al 20% de los
candidatos ha darse de baja antes de recibir el tratamiento, por lo que
tratamientos adyuvantes se utilizan mientras se encuentran en la lista de
espera en muchos centros para prevenir la progresion tumoral. Una vez que
el paciente ha sido transplantado la invasion vascular se postula como un
predictor mayor de la recurrencia y sobrevida. Donadores vivos de
transplantes hepaticos han sido postulados como una alternativa para el
donador cadaver pero solamente alrededor de 250 casos han sido
publicados en todo el mundo sin una clara ventaja en la sobrevida.

TRATAMIENTO PERCUTANEO

El tratamiento percutaneo registra una respuesta completa en > 80% de los
tumores menores de 3cm de diametro, pero solamente en 50% de los
tumores de 3 — 5cm de tamafio. EI mejor resultado se obtiene en series de
pacientes con CHC tratados con la inyeccion percutanea de etanol (IPE) y
da un rango de SV a 5% 40-60%. Aunque no hay estudios controlados
rabdomizados que comparen la IPE versus el tratamiento conservador,
evidencia indirecta soporta que este tratamiento da ventajas en la SV en un
grupo seleccionado de individuos. EI mejor resultado se reporta en
pacientes con Child-Pugh clase A con un tumor pequefio Unico, usualmente
< 3cm de diametro. Predictores independientes de la SV son una respuesta
completa inicial y la clasificacion Child-Pugh, el nimero y tamafio de los
nodulos y el nivel basal de Alfafetoproteina. Entonces pacientes con un
Child-Pugh A con un tumor pequefio no quirurgico (que se espera tenga
una respuesta completa) son candidatos ideales para IPE. El tratamiento de
pacientes con tumores grandes (3-5cm), multiples tumores (3 nodulos
<3cm) y falla hepatica avanzada (Chid-Pugh B) pueden ser razonables en
cada caso en particular. Aunque estos tratamiento proveen buenos
resultados no se han registrado los rangos de respuesta y no se ha
comparado su resultado con el tratamiento quirdrgico cuando es aplicado
como primera opcion. No hay evidencia de ventajas en la SV con Ablacion
por Radiofrecuencia (ARF) comparada con la IPE.
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Tratamientos potencialmente curativos ha fallado en dar resultados
razonables en etapas clinicas intermedias y avanzadas y estos pacientes son
la poblacion blanco para nuevas terapias en el contexto de estudios
controlados rabdomizados. Desafortunadamente el hecho que el CHC es un
tumor el cual tiene una baja incidencia en ciudades desarrolladas ha
resultado en que la cantidad de informacion proveniente de estudios
controlados sea escasa.

EMBOLIZACION ARTERIAL

Es el tratamiento primario mas ampliamente utilizado para CHC
irresecables y en este ambiente el objetivo es incrementar la SV. En etapas
tempranas este puede no estar indicado como la opcion de primera linea
como se observa en la revisién reportes japoneses donde tiene peores
resultados que con cirugia o tratamientos percutaneos. La obstruccién de la
arteria hepatica induce necrosis expansiva en un CHC ampliamente
vascularizado. Los agentes para la embolizacion (usualmente gelatinas)
pueden ser administrados juntos con quimioterapia intraarterial selectiva
mixta con lipiodol  (Quimioembolizacion), siendo la Doxorubicina,
Mitomicina y el Cisplatino las drogas antitumorales mas comunmente
utilizadas. Con la Embolizacion arterial se ha registrado una respuesta en
15-55% de los pacientes con retrasos significativos de la progresion del
tumor e invasion vascular. Beneficios en la SV no se han identificado con
la embolizacion sola, asi mismo no hay buena evidencia para el mejor
agente quimioterapeutico y la estrategia de re-tratamiento optima. Y los
beneficios de la quimioembolizacion pueden no ser compensados por la
falla hepética inducida por el tratamiento. Los mejores candidatos son
pacientes con funcion hepatica preservada y tumores multinodulares
asintomaticos sin invasion vascular o diseminacién extrahepética, mientras
que pacientes con una descompensacion hepatica o falla hepatica (Child-
Pugh B/C) pueden ser excluidos puesto que el insulto isquémico puede
conducir a varios eventos adversos. La heterogeneidad en la seleccion del
“candidato ideal “puede conducir a resultados opuestos.
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ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO

La estrategia de tratamiento para el CHC varia alrededor de todo el mundo.
Varias discrepancias en el abordaje de tratamiento ser debidas a diferencias
geogréaficas en la incidencia y la presentacion de la enfermedad. Varias
guias de tratamiento han sido publicadas. El sistema de etapificacion de la
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) vincula la etapa del tumor con la
estrategia de tratamiento y su objetivo de incorporar la estimacion
pronostica y avances en el tratamiento potencial en un proposito Unico.
Esta puede ser aplicada a la mayoria de los pacientes con CHC aunque los
casos individuales pueden guardar una consideracion especial
particularmente los candidatos para transplante hepéatico de cadaver con
funcién hepética dafiada.

Los pacientes con una etapa clinica muy temprana (Etapa 0) son candidatos
dptimos para un abordaje radical. Los pacientes con una Etapa temprana
(Estadio A) son evaluados para reseccion si presentan un tumor dnico,
ausencia de hipertension portal relevante y bilirrubinas normales.

El transplante hepatico es considerado en pacientes con 3 nddulos < 3cm o
con un tumor unico < 5cm y con funcidon hepética dafiada. Cuando la
espera por largo tiempo existe, la reseccion adyuvante o tratamientos
percutaneos son recomendados. Y los donadores hepaticos vivientes
también pueden ser considerados.

El tratamiento percutaneo ya sea con IPE o ablacion por Radiofrecuencia
(ARF) son aplicados en CHC pequefios pero no quirdrgicos. Pacientes
asintomaticos con tumores multinodulares no invasivos (Estadio B) son los
mejores candidatos para quimioembolizacion, particularmente en Child-
Pugh Ay cirrosis compensada. Pacientes con tumores avanzados (Estadio
C) muestran involucro vascular/ o diseminacion extrahepatica o dafio fisico
y son valorados para nuevos agentes antitumorales. Finalmente pacientres
en una etapa terminal (Estadio D) con un estado fisico muy comprometido
0 tumor macroscopico (Okuda Etapa I11) reciben tratamiento sintomatico.
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OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA EL CHC

e CIRUGIA

Hepatectomia parcial

Transplante Hepatico

e TRATAMIENTO ABLATIVO LOCAL

Criocirugia

Ablacién por Microfrecuencia

Injeccion con Etanol — Inyeccion de Acido Acético

Ablacién por Radiofrecuencia

e TRATAMIENTOS REGIONALES: TRATAMIENTOS TRANSCATETER DE
LA ARTERIA HEPATICA

Quimioterapia Transarterial

Embolizacién Transarterial

Quimioembolizacion transarterial

Radioterapia transarterial

e RTEXTERNA CONFORMAL Y TERAPIA SISTEMICA

Quimioterapia

Inmunoterapia

Terapia hormonal + control de crecimiento

e CUIDADOS DE SOPORTE

OTROS TRATAMIENTOS ACTUALES

Las pruebas controladas rabdomizadas han valorado otros tratamientos
primarios para CHC pero ninguno de ellos ha resultado en una ventaja en
términos de SV. Sin embargo algunas estrategias proveen rangos de
respuestas objetivas alrededor de 20% tal es el caso de la Radioterapia
interna con 1-131 marcado con lipiodol o lipiodolizacion arterial (agentes
quimioterapeuticos y lipiodol) pero estos tratamientos merecen mayor
analisis. Combinacién de hormonas y Radioterapia externa convencional
no han mostrado beneficios en la SV, entonces estos tratamientos son
desalentadores en CHC avanzados. Quimioterapia sistémica ha sido
evaluada en 9 estudios controlados rabdominzados y el agente activo in
Vitro y en vivo es la Doxorrubicina y Cisplatino.
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La Doxorrubicina sistémica da una respuesta parcial en alrededor de 10%
de los casos sin ninguna evidencia de ventaja en la SV. Los beneficios
potenciales de regimenes mas complejos estan actualmente investigandose.
El mejoramiento en el conocimiento de la patogénesis molecular del CHC
ha conducido a valorar algunos agentes citostaticos que pueden interactdan
en algunos caminos alterados. Estudios de fase I/Il estdn actualmente
corriendo para descubrir si el inhibidor del receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico, el inhibidor del receptor del Factor de
crecimiento derivado de Plaquetas o si anticuerpos contra Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial entre otros tiene un rol en el tratamiento
de esta neoplasia.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CHC

El CHC es comunmente multifocal dentro del higado. Esta multifocalidad
puede reflejar el desarrollo independiente de multiples tumores primarios o
metastasis intrahepaticas, en ambos casos la multifocalidad es un problema
para la reseccion de un CHC. Cuando multiples tumores estan presentes en
areas dispersas del higado, la reseccion puede volverse técnicamente
imposible. Ademas la posibilidad de tumores adicionales ya sea
actualmente presentes pero no detectados o destinados a desarrollarse en el
futuro, aumenta cuando las lesiones multiples son detectadas. Por esta
razon la principal aplicabilidad de la reseccion es en pacientes con tumores
solitarios. Para el transplante por otra parte vale la pena distinguir entre
metéstasis hepaticas y un CHC primario independiente: pacientes con
multiples primarios independientes pueden ser curados por un transplante
tanto tiempo como las metastasis extrahepaticas no hayan sido
documentadas, debido a que la presencia de metastasis intrahepaticas
aumenta la posibilidad de diseminacion extrahepatica simultanea que
puede conducir a la recurrencia después del transplante. Clasicamente la
diferencia ha sido hecha en terrenos clinicos: la presencia de una gran masa
con pequefios nodulos (satélites) presentes y adyacentes al primero
sugieren metastasis, lo contrario al encontrar 2 0 3 tumores pequefios en
segmentos anatdmicamente distintos del higado los cuales sugieren
tumorigenesis independiente. Esto es ahora posible  con técnicas
moleculares como la hibridizacibn genOmica comparativa 0 mas
recientemente por patrones de analisis de patrones de mutacion en genes
tumor-relacionados.

Las metéstasis hematogenas, la ruta primaria de diseminacion del CHC,
depende de si el tumor gana acceso a la circulacion (ej. Invasion vascular).
La invasion vascular macroscépica cuando es vista en estudios de imagen
es unico factor predictor fuerte de metastasis, y el tamafio tumoral es un
marcador para la invasion vascular: en tumores mas grandes es mas grande
la posibilidad de que la invasion vascular microscopica haya ocurrido. Es
primariamente por esta razon que el diametro del tumor se relaciona con el
pronostico posquirdrgico (el grado histolégico del tumor, otro factor
asociado con el potencial metastasico también se correlaciona con el
tamafio tumoral). Esta correlacion es imperfecta, de cualquier modo varia
de acuerdo a la naturaleza de la enfermedad hepética subyacente. EI CHC
que se desarrolla en el campo de una hepatitis B por ejemplo tiende a
presentarse como de un tamafio mas grande que el CHC de una hepatitis C.
aun asi la incidencia de invasion vascular es menor en los pacientes con
hepatitis B y los tumores es mas probable que sean bien diferenciados.
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VALORACION DE LA FUNCION HEPATICA

El término de “test de la funcién hepatica” es comdnmente utilizado para
referirse a la medicion de enzimas séricas como la Alaninotransferasa y la
Fosfatasa alcalina que ampliamente reflejan varios aspectos del estado del
higado, estos no son indices de su funcion. Los verdaderos test funcionales
pueden ser divididos en 3 grupos: aquellos que miden la funcion
microsomal, aquellos que miden la capacidad metabodlica y aquellos que
miden la aclaracion de liquidos organicos. A pesar de todos estos test
ninguno ha sido tan util como la clasificacion Child. La modificacion
Child-Pugh-Turcotte la cual da un score numérico basado en 5 variables es
actualmente la variacion mas ampliamente utilizada. Independientemente
de la capacidad funcional del higado, el grado de hipertension portal
también se ha correlacionado importantemente con la SV después de la
reseccion. Un gradiente de presion en la vena hepatica > 10 mmHg ha
mostrado ser un predictor independiente de descompensacién hepética
después de la reseccion en pacientes cirréticos. El hiperesplenismo con la
trombocitopenia resultante es una manifestacion consistente de la
hipertension portal significativa. Consecuentemente en un paciente con un
bazo intacto el conteo plaquetario sirve como un indice brusco de la
presion portal. Un conteo plaquetario > 100,000/mms sugiere que no hay
una suficiente hipertension portal para aumentar el riesgo de la reseccion.
Pacientes con una cirrosis clasificada como un verdadero Child-Pugh Ay
sin una hipertension portal significativa en quienes la reseccion puede ser
realizada sin la perdida de una importante cantidad de parénquima
hepatico funcional son los candidatos potenciales a reseccion. Cuando estos
criterios son reducidos a incluir pacientes con clasificacion Child-Pugh A
con hipertension portal y pacientes Child-Pugh B “adecuados” resultan
rapidamente deteriorados, mientras que pueden sobrevivir a la reseccion
ellos frecuentemente no recobran totalmente el estado de funcién hepatica
compensada.

RESECCION HEPATICA PARA HCH

La reseccion hepatica es tedricamente un tratamiento imperfecto para el
CHC. Un CHC primario nuevo puede desarrollarse desples de una
reseccion debido a que el higado completo es sujeto a la influencia
carcinogénica de la cirrosis. En pacientes con VHC la probabilidad de
nuevos tumores ha sido estimada en un 75-90% dentro de los 52 de la
reseccion hepatica. Ademas los métodos no quirurgicos como la inyeccién
percutanea de etanol o la ablacién por radiofrecuencia tienen resultados de
SV similares a aquellos registrados con la reseccion. Finalmente la SV de
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pacientes sometidos a reseccion por CHC depende del cuidadoso
seguimiento y el tratamiento de tumores nuevos o recurrentes y de la
progresion de la enfermedad hepatica subyacente, a pesar de estos
argumentos tedricos sin embargo la reseccion para un CHC parece ser
buena en algunos casos.

CRITERIOS DE SECCION

Ademaés de tener una funcion hepatica adecuada y sin una hipertension
portal significativa, los pacientes deben ser seleccionados en relacion al
tumor, tomando en consideracion el tamafio, namero, localizacion y la
presencia de invasion vascular basada en técnicas de imagen prequirurgicas.
Algunos centros han dispuesto de criterios muy estrictos y resecan
solamente a aquellos pacientes con tumores pequefios (<5cm) y solitarios,
sin presencia de invasion vascular macroscépica. En otras partes el
abordaje es mas liberal ofreciendo la reseccion a pacientes con tumores
unicos independiente del tamafio. Pacientes con multiples tumores se les
ofrece también la reseccion si todos los tumores estan localizados
dentro de un lobulo del higado. Controversialmente también se ha
dispuesto la reseccion para pacientes con invasion vascular macroscopica.
Esto incluye pacientes con involucro de la vena porta principal tan amplia
como que el tumor no se extienda a la rama de la vena porta contralateral y
no se extienda dentro de la vena esplénica 0 mesentérica superior. A pesar
de la recurrencia casi universal en pacientes similares, la reseccion con
extraccion de el tumor de la vena porta (cuando se requiera) resulta en una
SV mayor que la media en 2-3 meses que la registrada por el tratamiento
medico actual.

VALORACION PREQUIRURGICA

En casos donde debido a la localizacion del tumor el sacrificio de una
importante cantidad de parénquima funcional puede ser requerido la falla
hepatica posquirdrgica es un asunto que afecta en pacientes con una cirrosis
Child-Pugh A y recuento plaquetario > 100,000. En pacientes cirroticos
que requieren el sacrificio de 3 0 méas segmentos funcionales del higado,
la embolizacion preoperatoria de la vena porta puede reducir la
posibilidad de descompensacién después de la cirugia. Se accede al
sistema portal via percutanea y la vena porta de el I6bulo hepético a ser
resecado es embolicado con pequefias particulas de gelatina o alcohol
polivinilo. El resultante cambio en el sistema sanguineo portal causa atrofia
del 16bulo a ser resecado con una hipertrofia compensatoria de el 16bulo
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opuesto. Hay debate sobre cuanto tiempo hay que esperar después de la
embolizacién portal en el paciente cirrético antes de la cirugia.
Generalmente el paciente puede esperar desde 3-4 semanas (similar a los
no cirrdticos) hasta tanto tiempo como 3 meses, documentando el
crecimiento hepatico por TAC antes de realizar la reseccion. La reseccion
hepatica en pacientes con cirrosis bien compensada puede conducir a un
deterioro temporal de la funcién hepatica. E n el periodo posquirdrgico
inmediato el desarrollo de ascitis y coagulopatia pueden conducir a una
significativa morbilidad, por lo que para prevenir estas complicaciones
especificas se administra cristaloides iv durante los 2 primeros dias
postquirdrgicos en pacientes cirroticos sometidos a reseccion, asi mismo
debe recibir PFC (plasma fresco congelado) 50cc/hr asi como liquidos a
mantenimiento iv y si el volumen adicional se requiere por hipotensién o
uresis baja, se deben emplear bolos de albimina al 5%.
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RESULTADOS

La SV total de pacientes bien seleccionados sometidos a reseccion hepatica
para CHC esta reportada entre 80-92% a 12, 61-86% en 32y 41-74% a 52
La mortalidad perioperatoria se reporta entre 1.9% y 10% pero varia
significativamente basada en la presencia o0 ausencia de enfermedad
hepatica subyacente. La SV en pacientes cirréticos después de la reseccion
hepatica para HCH es afectada por factores a corto y largo plazo. La SV a
corto plazo se relaciona primariamente con la severidad de la enfermedad
hepatica subyacente y el desarrollo de descompensacion hepatica después
de la cirugia. Los factores mas comunmente identificados en analisis
multivariados son: el score Child-Pugh, el grado de fibrosis hepatica, nivel
de bilirrubina total, presencia de hipertension portal clinica importante y el
recuento plaquetario. La SV a largo plazo es mas importantemente afectada
por la recurrencia del CHC.

El rango de recurrencia para pacientes cirroticos esta reportado en la
literatura de aproximadamente 20% a 12 , 50% a 32 y 75% a 5% , Los
factores mas frecuentemente relacionados con la recurrencia en analisis
multivariados son: grado de diferenciacion tumoral, invasién micro y
macrovascular, tamafio tumoral, nimero de tumores, presencia de satélites,
nivel de AFP y margenes quirdrgicos positivos. Igual que la SV la
recurrencia también es afectada por factores a corto y largo plazo.

Dentro de los primeros 22 después de la reseccion la mayoria de las
recurrencias son “verdaderas” recurrencias, significando que hay metastasis
hepéticas desde el tumor resecado.

La oportunidad de tener una verdadera recurrencia depende ampliamente
de los factores descritos. Ademas uno debe recordar que la porcion de
higado remanente después de la reseccion esta enferma y predispone a
formar de novo un CHC independiente del tumor resecado. Los factores de
riesgo para el desarrollo de novo de un CHC después de la reseccidn no hay
sido bien descritos pero parece que incluye: el grado cirrosis y la actividad
de la hepatitis subyacente (en pacientes con VHB o VHC relacionada con
CHC.
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PREDICTORES DE RECURRENCIA DESPUES DE RESECCION
HEPATICA POR CHC

La mayoria de los pacientes con CHC quienes fueron sometidos a una
reseccion tumoral completa posteriormente desarrollan una recurrencia
tumoral. La recurrencia temprana (< 1%) después de la reseccion hepatica es
uno de los factores mas importantes que impactan el pronostico de
pacientes con CHC. En varios anélisis multivariados se han encontrado
como factores predictores de recurrencia tumoral:

Tamafo tumoral > 5cm

Tumor Multicéntrico

Cirrosis

Invasion vascular (micro o macroscopica)
Margenes microscopicamente positivos
Tumores satélites

El higado es el sitio predominante de recurrencia primaria después de la
reseccion de un CHC y una vez que esta ocurre la SV es limitada. La
recurrencia temprana después de una reseccion hepatica por CHC es la
principal causa de muerte durante los primeros 22 después de una reseccion
potencialmente  curativa. Dicha RT puede desarrollarse en
aproximadamente el 75% de los pacientes con invasion vascular o
margenes positivos. La cirrosis adyacente puede considerarse un factor que
afecta el rango de SV libre de enfermedad, ya que puede estar asociado con
un alto riesgo de recurrencia multicéntrica.

La invasion venosa microscopica puede también ser un factor predictivo
para SV pobre presumiblemente debido al riesgo alto de metéastasis intra y
extrahepaticas, ademas sin la recurrencia ocurre en pacientes con invasion
venosa microscopica una alta proporcion de recurrencias pueden no ser
transplantables, lo que sugiere que dichos pacientes pueden beneficiarse de
un transplante inicialmente, pero este es un dato histolégico que no puede
ser usado como un criterio para la seleccion preoperatoria.
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TRATAMIENTO ADYUVANTE

Con rangos altos de CHC recurrente después de la reseccibn no es
sorprendente que muchos centros hayan empleado tratamientos adyuvantes
en el intento de reducir dicha incidencia. Estos tratamientos han sido el
objetivo de prevenir tanto la recurrencia “verdadera” como el CHC de novo.
El tratamiento transarterial del remanente hepatico con Yodo 131 lipiodol
después de la reseccion de un CHC es realizada con la intencion de destruir
focos de micrometéstasis desde el tumor originar que pueden estar
presentes pero no clinicamente detectables. Reportandose una significativa
disminucion de la recurrencia asi como aumento de la SV en pacientes que
reciben este tratamiento adyuvante. La inmunoterapia adoptiva en la cual
los linfocitos del paciente son extraidos y cultivados con Interleucina-2 y
anticuerpos anti-CD3 vy reinstalados, se realiza con el objeto de destruir
cualquier enfermedad metastasica residual no removida por reseccion,
(solamente 1 centro ha mostrado disminucion en la recurrencia sin ningan
beneficio en la SV). El interferon alfa-2 es ampliamente aceptado como
tratamiento antiviral para la hepatitis C. Cuando se usa para tratar la
infeccidn viral cronica en pacientes quienes fueron sometidos a reseccion
hepatica por un CHC, este ha mostrado una disminucion en la incidencia de
tumores de novo. El acido polyprenoico un compuesto sintético a traves
del cual se inhibe la hepatocarcinogenesis cuando se administra oralmente
ha mostrado también  prevenir el desarrollo de CHC primarios
secundariamente en pacientes en quienes ya se ha resecado un CHC. Un
centro ha dispuesto el transplante hepatico como un tratamiento
“adyuvante” para pacientes sometidos a reseccion por un CHC quienes en
el examen del especimen resecado se encuentran lesiones satélites e
invasion vascular microscopica, este transplante hepatico es realizado antes
del desarrollo de enfermedad recurrente.

TRATAMIENTO DE LA RECURRENCIA

Es claro que la recurrencia es un problema importante después de la
reseccion, siendo que aproximadamente la mitad de estos pacientes
desarrollan recurrencia a 3% después de la reseccion. La SV total a 1, 3y 52
después de la recurrencia se ha reportado en 60%, 33% y 18%
respectivamente. La SV varia significativamente entre aquellos pacientes
que tuvieron la enfermedad recurrente en menos de 12 después de la
reseccion y aquellos con recurrencias multiples, grandes y extrahepaticas o
irresecables, quienes tienen una SV significativamente més cortas. Los
pacientes con una recurrencia técnicamente resecable y funcion hepatica
bien preservada pueden someterse a una segunda reseccion para el
tratamiento de esta recurrencia. Esencialmente los criterios de seleccién en
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términos de resecabilidad tumoral y de la funcion hepatica del paciente son
los mismos que para las reseccidnes primarias. La SV después de una 2da
reseccion para un CHC recurrente es més alta a 1, 3 y 5% reportandose en
92-96%, 65-75% y 54-57% respectivamente. Mientras que la SV total es
similar a la primera reseccidn, los rangos de recurrencia son altos y la SV
libre de enfermedad es menor después de la segunda reseccion. Los
factores reportados son independientemente asociados a la SV después de
la reseccion secundaria incluye la presencia de invasion portal por el
primario asi como el tumor recurrente y un intervalo libre de enfermedad
menor de 12 Solamente 10-15% de los pacientes con recurrencia de CHC
pueden ser candidatos a una segunda reseccion. Los pacientes con
recurrencias que no susceptibles de reseccion quirdrgica pueden ser
considerados para ablacion por radiofrecuencia. La quimioembolizacion
trans-arterial también ha sido empleada en el tratamiento de la recurrencia
del CHC, usualmente en el ambiente de una recurrencia intrahepética
difusa, con una SV a 32 de 34% en estos pacientes. El transplante de
salvamento también también ha sido propuesto para pacientes quienes
desarrollan una descompensacion hepatica o una recurrencia irresecable
después de una reseccién de CHC.

No hay que olvidar que la recurrencia en el higado remanente puede ser
debida a metastasis intrahepaticas mas que a tumores de novo
metacronicos que si se presentan en algunos pacientes y tedricamente la
primera se asocia mas a un resultado menos favorable después del
transplante debido a la posibilidad de metastasis hematdgenas
concomitantes. Actualmente es imposible diferenciar ambas excepto por
anélisis clonal de DNA de los tumores resecados.

TRANSPLANTE HEPAICO PARA CHC

El transplante hepatico se comenzé a utilizar a finales de 1960 y el CHC
fue uno de los primeros diagndsticos por los cuales las personas recibian
transplantes hepéaticos. Un candidato optimo debe estar en buen estado
general y gque no tenga afeccion de otros 6rganos. No hay una edad formal
limite para el transplante hepatico pero muchos pacientes > 70? de edad no
son candidatos ideales para ello. Debido a que la inmunosupresion es
necesaria después del transplante para prevenir el rechazo a érgano, o
complicaciones infecciosas, es un problema particular (aumenta el riesgo
de infecciones por organismos oportunistas y aumenta la frecuencia de
otras neoplasias malignas relacionadas a la inmunosupresion). Las
complicaciones relacionadas con el transplante se presentan en 10-15% de
los pacientes sometidos a transplante hepatico dentro del 18, Después del 1°
afio las complicaciones relacionadas con el transplante son menos

54



problemas y el principal factor que influencia la SV a largo plazo es la
recurrencia de la enfermedad. Ademas de todo ello no hay que olvidar que
el transplante hepatico es un procedimiento costoso y requiere un donador.

A pesar de todo ello el transplante hepatico es considerado tedricamente el
tratamiento optimo para el CHC debido a que es el Unico que trata tanto el
tumor como la cirrosis subyacente, ademas de que previene la aparicion de
tumores de novo y las complicaciones de por vida que ocasiona la cirrosis.
Esta superioridad junto a la reseccion hepatica ha sido mostrada en
términos de incidencia de recurrencia y sobrevida, sin embargo algunas
series sugieren resultados equivalentes con ambos tratamientos.

Asi mismo un alto porcentaje de pacientes (con CHC pequefio) se dan de
baja por progresion tumoral como resultado de largas esperas para
conseguir un donador. La escasez de donadores es el factor de restriccion
méas importante para el transplante. Por estos contratiempos la reseccion
hepatica ha pasado a ser considerada como el tratamiento de primera linea
para pacientes con un CHC pequefio y una buena funcion hepatica, con la
perspectiva de un transplante hepatico como un tratamiento de 22 linea en
caso de recurrencia.

RESULTADOS DEL TRANSPLANTE HEPATICO PARA CHC

Mazzaferro et al en 1996 en su estudio los pacientes tenian un CHC
temprano (definido como un tumor <5cm o 2-3 tumores todos <3cm)
fueron transplantados con una SV a 42 de 75% en donde el rango de SV
para pacientes con cirrosis y sin CHC, establecieron que el transplante
hepatico fuera una opcion viable al tratamiento del CHC. Los criterios
desarrollados por Mazzaferro son conocidos como los criterios de Milan y
son ampliamente aplicados en el mundo para la seleccion de pacientes a
con CHC a transplante. Otros estudios han confirmado de hecho los
excelentes resultados registrados en el transplante hepéatico para CHC
cuando los criterios de Milan son aplicados.
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TRANSPLANTE HEPATICO COMO TRATAMIENTO PARA LA
RECURRENCIA DESPUES DE UNA RESECCION PRIMARIA

La reseccién primaria seguida del transplante hepéatico para tratar la
recurrencia o el deterioro de la funcion hepatica ha sido recientemente
sugerida como una estrategia racional para pacientes con un CHC inicial <
5cm y funcién hepatica preservada (Child-Pugh A) con un rango de SV a 52
de 70%, sin embargo no hay muchos datos publicados sobre este tipo de
transplante.

La reseccion hepatica es un tratamiento de 12 linea para pacientes con un
CHC pequefio y con una adecuada funcién hepética con una SV total a 52
adecuada. Una considerable proporcion de pacientes puede sobrevivir sin
recurrencia por 5-10? y aquellos que presentan esta Gltima la mayoria son
candidatos para transplante de salvamento. En algunas instituciones se ha
mencionado la posibilidad de una re-reseccion de una recurrencia
intrahepatica con resultados de SV comparables a los posteriores a la
reseccion primaria por un CHC, pero la mayoria de las recurrencias
intrahepaticas no son susceptibles de una re-reseccion debido a la
locacion desfavorable del tumor, presencia de mas de una lesion o una
reserva hepatica inadecuada después de una reseccion hepatica previa, pero
un transplante de salvamento puede ser posible para muchos pacientes.

Ademas del tumor recurrente el deterioro de la funcion hepatica es otro
potencial indicador para transplante hepatico. Asi mismo se ha observado
también que el transplante en estas condiciones es aun de mayor riesgo que
el de primera opcion, la adhesion postoperatoria en el sitio de la
hepatectomia puede incrementar la dificultad del transplante y el contexto
de la hipertension portal y la falla hepatica progresiva comun incrementan
el riesgo operatorio de sangrado. Esta dificultad puede incrementarse por
tratamientos adicionales que el paciente pudiera haber recibido
previamente como ejemplo quimioembolizacion transarterial, inyeccion de
etanol, o resecciones repetidas, todo esto conduce a mayor riesgo de
sangrado operatorio y una mortalidad més alta, ademas de un alto riesgo de
recurrencia, en lo que respecta a la SV también esta se ve afectada después
de un transplante secundario.

Por otra parte en un estudio dirigido por Adam, René en la universidad de
Paris-Sud Villejuif, France con 358 pacientes con CHC vy cirrosis
mostraron que el transplante hepatico después de la reseccidon hepatica se
asocia con altos indices de mortalidad, un incremento en la recurrencia y un
peor resultado que con el transplante hepatico de primera instancia.
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PREDICTORES DE RECURRENCIA TUMORAL
POSTRANSPLANTE

Desde que el higado completo es removido durante un transplante, la
recurrencia tumoral refleja que la diseminacion extrahepatica ha ocurrido
antes o durante la cirugia, y dicha diseminacién puede ser linfatica,
hematdgena, peritoneal (resultado de la ruptura del tumor) o via extension
directa.

Los tumores que involucran drganos adyacentes por extension directa son
usualmente extensos y la probabilidad de recurrencia es predeciblemente
alta en otros sitios.

La adhesién de un CHC al diafragma, pared abdominal o estbmago por si
sola, no excluye la posibilidad de un transplante curativo tan largo como la
reseccion en blogue con margenes limpios sea posible. Similarmente la
ruptura de un CHC es comdn en etapas avanzadas y entonces no es un buen
indicador para transplante.

A pesar de todos estos avances el prondstico permanece pobre, con rangos
de SV a 5% de 33-44% y un rango de recurrencia a 52 de 80-100%.
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ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DEL CHC

VER GRAFICAS ADJUNTAS

Perc/Lap: percutaneo/ laparoscopico
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SUMARIO

PRESENTACION

Las modalidades mas comunes de presentacion de pacientes:

Un paciente con historia conocida de hepatitis, ictericia o cirrosis con
anormalidades en las 2 determinaciones por afio con métodos de
screening ej USG hepético o TAC o elevacion de AFP.

Un paciente con un test de funcion hepatica anormal realizado por
otras razones 0 como parte de un examen médico rutinario.

Un paciente sometido a estudios radiologicos de higado para
transplante hepatico por cirrosis en los cuales el tumor es detectado.
Un paciente con sintomas de CHC incluyendo ruptura del tumor
(hemoperitoneo), caquexia, dolor abdominal o fiebre.

EXAMEN FISICO

Ictericia clinica, astenia, prurito, huellas de rascado, temblor o
desorientacion.

Hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis, edema periférico, signos en
piel de falla hepatica, ganglios linfaticos palpables.

EVALUACION CLINICA

Pruebas sanguineas: recuento sanguineo completo (esplenomegalia),
test de funcidn hepatica, y electrolitos séricos, nivel de AFP, Ca+,
Mg+, pruebas sexologicas para VHB, VHC, VHD.

TAC helicoidal para escaneo hepatico (si es inadecuado realizar
IRM), tele de térax, endoscopia de aparato digestivo alto y bajo (para
ver varices, sangrado y ulceras) y estudios de huesos y cerebro
(solamente en caso de sintomas sugestivos)

Biopsia: con aguja (trucut-BAAF) a menos que la cirugia curativa
sea planeada.
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TRATAMIENTO

e CHC pequefio < 2cm: Ablacion por radiofrecuencia (AR), inyeccién
percutanea de etanol (IPE) o reseccion.

e CHC mayor de 2cm sin invasidn vascular: reseccion hepatica, AR, 0
transplante hepatico (TH).

e CHC multiple pero unilobar o tumor con invasién vascular:
Quimioembolizacidn arterial intrahepéatica (QAIH) agresiva seguida
de TH.

e Enfermedad bilobular: QAIH, con TH para aquellos pacientes cuyos
tumores han mostrado una respuesta parcial formal y quienes no
tienen trombosis de la vena porta.

e CHC extrahepatico: los estudios de fase | y Il pueden ser aplicados
en este contexto.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Enlistar los tipos de tratamiento tanto Quirdrgico, de Radioterapia y
Quimioterapia, posibles en el cancer hepatico de acuerdo a la clasificacion
por etapas clinicas de la AJCC 2002, de forma retrospectiva para fines del
estudio (EC I, 11, IA, 11IB) de Marzo del 2002 a Marzo del 2007.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Determinar;

wp e

© N gbh

No de casos en el periodo de tiempo del estudio.

Identificar los factores de riesgo.

.Caracteristicas anatomopatoldgicas: localizacion,
multicentricidad, histologia, grado,

Manifestaciones clinicas generales.

Sistemas de clasificacion mas utilizados.

Valoracion de factores pronosticos.

Tipos de procedimientos quirurgicos para el CHC.

Otros procedimientos terapeuticos.

Procedimientos curativos y paliativos de acuerdo a la etapa
clinica.

10.Morbilidad de los procedimientos quirdrgicos.
11.Resultados del tratamiento.

12.Adyuvancia con RT y QT.

13.Seguimiento posterior al tratamiento.
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JUSTIFICACION

Conocer los resultados del tratamiento quirurgico para el cancer hepatico
realizados en la unidad de Tumores Mixtos del servicio de Oncologia del
HGM. Asi mismo tener un conocimiento amplio sobre las caracteristicas
epidemioldgicas, anatomopatologicas, y de los sistemas de clasificacion
mas empleados por dicha unidad.

HIPOTESIS

No hay hipdtesis en este estudio por ser descriptivo.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de Estudio:
a. Observacional
b. Retrospectivo
c. Descriptivo
d. Transversal
e No se realizaron estudios estadisticos (Comparacion de grupos uni o
multivariados, riesgo relativo, ETC), por ser un estudio con las
caracteristicas ya mencionadas.
e Descripcion de los resultados y comparacion con la literatura actual
y de centros de estudios oncolégicos.
CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes completos del servicio de oncologia del HGM con el
diagndstico de cancer de higado y que fueran sometidos a algun
procedimiento quirurgico en las fechas mencionadas.
e Cualquier edad.

e Cualquier sexo.

e Tratados en nuestra unidad

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expedientes incompletos.
e Pacientes operados fuera del servicio.
e Pacientes con un manejo previo a la cirugia.

e Pacientes con enfermedad hepatica metastasica y aquellas
resecciones hepaticas por esta misma.
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RESULTADOS

Se reunieron en el tiempo de estudio un total de 43 expedientes (n=43), los
cuales se pueden agrupar segun sus caracteristicas de la siguiente forma:

e Cancer hepético cuyo diagndstico se realizo por clinica, estudios de
imagen, asi como marcadores tumorales y que por su etapa clinica
avanzada no se pudo realizar diagndstico histolégico: n=11

e Cancer hepatico con diagnéstico corroborado por biopsia (n=13),
pero que no fueron susceptibles de algln tratamiento quirdrgico, de
los cuales se dividieron en:

> Biopsia trucut guiada por TAC: 8
> Laparotomia exploradora + biopsia abierta: 5

e Pacientes quienes se sometieran inicialmente a reseccion hepatica
por enfermedad hepética maligna primaria:
> Reseccion hepatica realizada por un cancer hepético primario:
10
» Otros tratamientos para cancer hepatico primario: 1

Se excluy6 de acuerdo a los criterios de exclusion a los pacientes como
sigue:

e Pacientes con enfermedad hepatica metastasica cuyo diagnostico se
realizo por clinica, estudios de imagen, marcadores tumorales y que
por su etapa clinica no se pudo realizar diagndéstico histologico, no
investigdndose por esto mismo el primario: 5

e Pacientes en que se realizd reseccion hepatica por enfermedad
hepatica metastasica con diagndstico histoldgico del primario
conocido: 2

e Paciente con diagnostico de CHC pero que se opero fuera de la
unidad: 1

*Para fines de la revision se estudié a los pacientes que fueron sometidos a
tratamiento quirdrgico (10) o bien se trataran con cualquier otro
procedimiento quirargico (1).

64



CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

GRUPOS DE EDAD

En el Hospital General de México el cancer hepatico se manifesté como
una entidad que afecta a adultos mayores. De los 11 casos de cancer
hepatico susceptible de tratamiento quirdrgico, el rango de edad de
presentacion mas comun fue de 61 — 65 afios, ocupando el 45.45% de

los casos. Posteriormente el rubro de 56 — 60 afios con

(27.27%). Presentandose solo 1 caso (9.09%) en personas entre 50-55
afos, y ningun caso en menores de 50 afios 0 mayores de 70 afios.

EDAD No. %

< 50 afios 0 0%
51 — 55 afios 1 9.09%
56 — 60 afios 3 27.27%
61 — 65 afios 5 45.45%
66 — 70 afos 2 18.18%
> 70 afios 0 0%
TOTAL 11 100%
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GRUPOS POR SEXO

En cuanto al sexo, las mujeres fueron importantemente més afectadas en un
72.72%, comparada con los hombres quienes solo se vieron afectados en un

27.27% de los casos.

SEXO No. %
FEMENINO 8 12.72%
MASCULINO 3 27.271%
TOTAL 11 100%

B NUMERO
B PORCENTAJE

FEMENINO MASCULINO
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CHC y LA INFECCION POR VHB Y VHC

Con respecto a la infeccién por VHB y VHC, se encuentra que esta es muy
baja, pues solamente 3 personas presentaron infeccion con el VHC, es
decir un 27.27% y 1 solo paciente presento6 infeccién con VHB (9.09%).
Es importante sefialar que solo 2 de estos pacientes tenian conocimiento de
su infeccion con virus de hepatitis el resto de los pacientes lo desconocia.

INFECCION No. %

VHB 1 9.09%

VHC 3 27.27%

SIN INFECCION 7 63.63%

TOTAL 11 100%
70-
60
50

B NUMERO

VHB

VHC SIN INF.
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CHC Y CIRROSIS

El antecedente de cirrosis fue un factor de riesgo importante en estos
pacientes ya que el 54.54% presentd datos histopatoldgicos de cirrosis
hepatica, es importante mencionar que todos los pacientes que presentaron
infeccion por virus de hepatitis C o B se relaciond con cirrosis
documentada histolégicamente (36.36%), asi mismo se encontraron 2 casos
mas de cirrosis asociada a alcoholismo (18.18%).

TIPO CIRROSIS No. %
ALCOHONUTRICIONAL 2 18.18%
ASOCIADA A VIRUS 4 36.36%
NO CIRROSIS 5 45.45%
TOTAL 11 100%

B NUMERO
B PORCENTAJE

Alcoholnutricional Asociada a virus No cirrosis
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CHC Y DIABETES MELLITUS

Se encontro una frecuencia de Diabetes Mellitus en un 27.27% en pacientes
con cancer hepatocelular, y dicho factor de riesgo solo se present6 en

mujeres.

DIABETES MELLITUS No. %
SI 3 21.21%
NO 8 12.72%
TOTAL 11 100%

CHC Y TABAQUISMO

Como se observa solo 27.27% de los pacientes presentaron antecedente de
tabaquismo positivo, y este factor de riesgo solo se encontro en los

pacientes de sexo masculino.

TABAQUISMO No %
Sl 3 271.21%
NO 8 12.72%
TOTAL 11 100%
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ANATOMIA PATOLOGICA

TOPOGRAFIA DEL CANCER HEPATOCELULAR

El 16bulo méas frecuentemente afectado por CHC fue el derecho, el cual se
presentd en 9 pacientes (81.81%), y la afeccion del 16bulo izquierdo se
presento en solo 2 pacientes (18.18%).

LOBULO HEPATICO

%

DERECHO

81.81%

IZQUIERDO

18.18%

TOTAL

100%
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TAMANO DEL CHC

Es importante conocer el diametro del tumor ya que este nos permitira
hacer una valoracion prondstica y de tratamiento. Se observd que en
nuestros pacientes el tamafio tumoral méas frecuentemente visto esta en el
rango de 6-10cm en un porcentaje de 54.54%, y posteriormente el rubro de
11-15cm (36.36%), es de llamar la atencion que solo 1 paciente presentd un
CHC pequeriio.

TAMANO TUMOR No. %
1 -5 cm 1 9.09%
6 —10cm 6 54.54%
11 - 15 c¢m 4 36.36%
>15cm 0 0%
TOTAL 11 100%
0 9.09
36.36 5 1-5em
l 6-10cm
. 11-15cm
D >15cm
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TIPO DE LESION MACROSCOPICA

Al igual que en la literatura universal, el tipo de lesion macroscopica méas
frecuente encontrada fue la multicéntrica en un 63.63% de los pacientes, lo
que en muchas ocasiones dificulta la reseccion quirdrgica, pero en los casos
estudiados la lesion se encontraba confinada a un solo 16bulo hepatico lo

que permitid la realizacién del tratamiento quirurgico.

TIPO LESION No. %
UNICO 4 36.36%
MULTIPLE 7 63.63%
TOTAL 11 100%
B NUMERO

UNICO

MULTIPLE
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HISTOLOGIA Y GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL EN
CHC

De los 11 pacientes con CHC se observo que el patrén de diferenciacion
méas frecuente fue el moderadamente diferenciado con 6 pacientes
(54.54%), también es importante resalta que solo se reportd un cancer mal
diferenciados (9.09%) con un peor pronostico, al igual que la variante bien
diferenciada (9.09%).

HISTOLOGIA No. %
Bien Diferenciado 1 9,09%
Moderadamente diferenciado 6 54.54%
Mal diferenciado 1 9.09%
No clasificable 3 27.27%
TOTAL 11 100%
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SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS ASOCIADOS

El diagnostico temprano del CHC es dificil, ya que dichos tumores
necesitan alcanzar dimensiones considerables antes de ser detectables (en
paises de bajo riesgo), ademas de que dicho tumor no presenta signos
patognomonicos Yy generalmente los sintomas se presenten cuando existe
diseminacion local y a distancia, no hay que olvidar que un gran porcentaje
de estos pacientes coexiste con cirrosis de larga evolucion, lo que
enmascara aun mas el diagndéstico oportuno. Como se puede observar los
sintomas de mayor frecuencia (81.81%) fueron los generales como astenia,
adinamia y perdida de peso, la cual se cuantifico en un promedio de 10kg al
diagndstico, asi como dolor abdominal, y como datos de la exploracion
fisica relevantes tenemos la hepatomegalia que se presento en un 81.81% y
ascitis con u 27.27%.

SINTOMA No. %
Dolor abdominal 7 63.63%
Pérdida de peso 8 72.72%
Astenia 9 81.81%
Adinamia 8 12.72%
Sx ictérico 2 18.18%
Nausea 1 9.09%
Dolor 6seo 0 0%
EXPLORACION FISICA
Hepatomegalia 9 81.81%
Esplenomegalia 0 0%
ASsCitis 3 27.27%
Fiebre 0 0%
Derrame pleural 0 0%
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ESTUDIOS DE IMAGEN

En lo que se refiere a los estudios de imagen se puede observar que los
procedimientos mas utilizados para el diagnostico de CHC fueron los
ampliamente utilizados en la literatura universal, esto es: USG y TAC, y
menos frecuente es la realizacion de un arteriografia hepatica, asi como el
USG doppler. Es importante mencionar que dicha arteriografia hepatica se
realizd en 3 pacientes (27.27%) con el objetivo de valorar la invasion
vascular por el tumor, y en 1 de estos pacientes se realizd embolizacion de
la vena porta con el objeto de realizar un procedimiento quirdrgico mas
seguro en pacientes con cirrosis o enfermedad hepatica cronica que
dificultan el procedimiento quirurgico.

TIPO PROCEDIMIENTO No. %
USG HEPATICO 7 63.63%
USG DOPPLER 1 9.09%

TAC ABDOMINAL 11 100%

ARTERIOGRAFIA HEPATICA 3 27 27%

B NUMERO
B PORCENTAJE

USG HEPATICO USG DOPPLER  TAC ABDOMINAL ARTERIOGRAFIA
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TIPO DE BIOPSIA REALIZADA

Sabemos que tanto el USG como la TAC permiten realizar biopsias
percutaneas, las cuales tiene baja tasa de complicaciones en manos expertas
y que en la mayoria de los casos permiten hacer el diagnostico, aungue esta
bien establecido que si es alta la sospecha de un CHC vy el paciente es
susceptible de tratamiento quirdrgico no es imperativa la realizacién de
biopsia prequirdrgica, esto justifica que solo en el 36.36% de los pacientes
se realizara algun tipo de biopsia (por BAAF o Trucut) prequirdrgica.

TIPO BIOPSIA No. %
TRUCUT -TAC 3 27.271%
BAAF-TAC 1 9.09%
LAPE +ETO / 63.63%
TOTAL 11 100%
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
RESECCIONES QUIRURGICAS HEPATICAS

Sabemos que la cirugia es el tratamiento curativo mas efectivo para el CHC,
aungue la curacion solo se alcanza en una minoria de pacientes. No hay que
olvidar que el 90% de estos tumores es irresecable al diagndstico debido a
su dimensién, ubicacion o enfermedad hepética subyacente a pesar de que
aparenten estar localizados. En los casos revisados se realizo una reseccion
hepatica en el 90.90% de los pacientes.

RESECCION QUlRURGlCA No. %
Sl 10 90.90%
NO 1 9.09%
TOTAL 11 100%
100-
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OTROS TRATAMIENTOS UTILIZADOS
ABLACION TERMICA POR RADIOFRECUENCIA

El tratamiento alternativo para pacientes con enfermedad no resecable o en
aquellos que rehisan la cirugia, un tratamiento ablativo (ej.
Radiofrecuencia, alcohol, crioterapia puede utilizarse). Su objetivo
principal es inducir una lesion térmica en el tejido a traves del depdsito de
energia electromagnética. Y se realiza en canceres CHC que no son
susceptibles a tratamiento quirdrgico. Como se observa solo se realizo en
un 9.09% de los pacientes que antes del procedimiento se habian
considerado susceptibles de reseccion hepatica.

ABLACION No. %
RADIOFRECUENCIA
Sl 1 9.09%
NO 10 90.90%
TOTAL 11 100%
100+

B NUMERO

B PORCENTAJE

CON AR SIN AR

78



COMPLICACIONES DEL EVENTO QUIRURGICO

El indice de complicaciones posterior al evento quirdrgico fue bajo
encontrandose solo 1 (9.09%), debida a una eventracién postquirdrgica
varios dias posterior al evento quirurgico, sin registrarse complicaciones

relacionadas al tratamiento quirdrgico,

lo que nos habla de la baja

morbilidad del tratamiento quirurgico y de la experiencia y habilidad para

realizar dicho procedimiento en la unidad.

COMPLICACION No. %
Sl 1 9.09%
NO 90.90%
TOTAL 11 100%
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SEGUIMIENTO POSTERIOR AL TRATAMIENTO

Del total de 11 pacientes se encontr6 que en 4 de ellos (36.36%) se
presentaron datos de recurrencia tumoral basada en datos clinicos,
corroborandose por métodos de imagen como TAC y USG, para lo cual la
re-reseccion hepatica o el transplante hepatico de salvamento no fue un
método posible ya que todos cursaban con datos de insuficiencia hepatica y
se consideraron fuera de tratamiento oncoldgico ofreciendose solo medidas
paliativas de soporte. 4 pacientes mas se mantienen en control y sin datos
de actividad tumoral con citas regulares a la unidad de tumores mixtos cada
3 meses con controles de AFP dentro de limites normales, y controles
regulares por métodos de imagen (USG y TAC abdominal). En 3 pacientes
mas se desconoce su desenlace ya que se perdieron durante el seguimiento
inmediatamente posterior al tratamiento quirdrgico por lo que no se puede
valorar el resultado del tratamiento.

DESENLACE No. %
RECURRENCIA 4 36.36%
SIN ACTIVIDAD TUMORAL 4 36.36%
Se desconoce 3 27.27%

TOTAL 11 100

B NUMERO
B PORCENTAJE

RECURRENCIA SINACTIVIDAD SE DESCONOCE
TUMORAL
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DISCUSION
ASPECTOS GENERALES Y EPIDEMIOLOGIA

El CHC es un cancer comun a nivel mundial, altamente letal, y que dentro
de las neoplasias malignas hepatobiliares es la mas frecuente. En forma
global representa el 4.1% de todas las neoplasias malignas y su incidencia
mundial tiene una amplia variacion geografica ya que su mayor frecuencia
ocurre en asiaticos (principalmente Japon y China) y en algunas ciudades
africanas donde se concentra aproximadamente el 70% de los casos y la
incidencia puede alcanzar hasta 150 casos por 100,000 habitantes donde
representan hasta el 50% de todos los canceres. En México el conjunto de
CHC y los tumores malignos de vias biliares intrahepaticas corresponden a
la 62 neoplasia mas frecuente, con una tasa de 4.1 casos por 100,000
habitantes, en donde la mayor parte de estos casos se diagndstica en etapas
avanzadas de la enfermedad por lo que la sobrevida general se reduce a
menos de un 12 Asi mismo la frecuencia maxima de esta enfermedad se
presenta entre la 5% -62 década de la vida con una edad media al
diagndstico de 532 en Asia y 62% en América. En el registro histopatoldgico
de neoplasias (RHPN) el CHC y el cancer de vias biliares intrahepaticas
ocupa el lugar 23 en morbilidad por tumores malignos segun topografia
tanto en mujeres como en hombres.
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Para el 2001 el CHC caus6 en México el 8% de las muertes por cancer con
una tasa de 4 defunciones por 100,000 habitantes con discreta superioridad
en la poblacion femenina. Representd solo el 0.7% del total de casos de
cancer. La diferencia entre sexos no es significativa y se observa un
incremento en los extremos de la vida, con reduccion de su frecuencia entre
los 10-342,

De acuerdo con la literatura el CHC es una entidad poco frecuente en
nuestro pais y por su rareza es comun su diagnostico en etapas clinicas
tardias con un pronostico sombrio en la sobrevida. En nuestra revision a 52,
de un total de 43 pacientes que se revisaron en el servicio de tumores
mixtos, solamente se le pudo ofrecer un tratamiento quirargico (reseccion
hepatica) con intento curativo a 12 pacientes es decir a el 25.58%, vy el
74.42% restante solo se le ofrecio tratamiento paliativo debido a lo
avanzado de la enfermedad, lo que apoya lo establecido en la literatura
mundial.

FACTORES DE RIESGO

En este trabajo se encontro que la edad de presentacion mas frecuente fue
hacia el rango entre 61-65%, lo que se apoya en el hecho de que en paises
occidentales su presentacion es 10 mas grande que en paises orientales.

En cuanto a sexos se encontré que las mujeres fueron mas comunmente
afectadas que los hombres en un rango de 8/3 (mujer/hombre), esto quiza
sea debido a la presentacion en nuestra poblacion de un CHC relacionado
con un tipo de enfermedad hepéatica grasa no relacionada a alcohol
denominada esteatosis hepatica no alcohdlica, la cual se ha identificado en
pacientes con CHC y cirrosis criptogenica con manifestaciones clinicas
peculiares como: fuerte predominancia del sexo femenino, asociacion a
Diabetes mellitus y obesidad, que es muy frecuente en nuestros pacientes
ya que existe una fuerte preferencia por el sexo femenino y con una
asociacion a diabetes mellitus en un 27.27%.

Con respecto a la frecuencia de infeccion por el VHB y VHC, dicha
asociacion no fue tan fuerte como la observada en paises asiaticos (de alto
riesgo), Yy solo se presento en el 36.36% de la poblacion estudiada, siendo
mayor la frecuencia de infeccion por VHC (27.27%) comparada con la
infeccion por el VHB (9.09%), de los 4 pacientes con este antecedente solo
1 tenia conocimiento de dicha infeccion.
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En cuanto a la relacion del CHC y la existencia de cirrosis pudimos
observar que el 54.54% de nuestra poblacion presentaba datos
histopatoldgicos de cirrosis hepatica, la cual dividimos en 2 grupos de
acuerdo a su etiologia principal, aquella asociada a la infeccidn por virus
de hepatitis B o C, cuya frecuencia fue del 36.36% y alcohol-nutricional
con una frecuencia de 18.18%.

Aungue ya se menciond anteriormente la asociacion de diabetes mellitus
como un factor de riesgo para la enfermedad hepética cronica y el
desarrollo de CHC por medio del desarrollo de una enfermedad hepética
grasa y esteatosis hepatica no alcohdlica, se ha visto la asociacion con
factores de crecimiento similares a la insulina que son considerados
factores promotores del cancer, siendo valido tanto para diabetes mellitus
tipo | como tipo II.

En cuanto a lo que se refiere a otros factores de riesgo como por ejemplo
la asociacion con micotoxinas (aflatoxina B1l) y tabaquismo, no
encontramos datos concluyentes lo que podria orientarnos a pensar que son
mas importantes en paises de alto riesgo para la enfermedad.

ANATOMIA PATOLOGICA Y PRESENTACION CLINICA

El tipo histoldégico mas frecuentemente referido en nuestra poblacion base
fue el CHC con grado de diferenciacion moderado que se presentd con
una frecuencia de 54.54%, siguiendo en frecuencia el rublo de los CHC no
clasificables por no contarse con una adecuada descripcion en el reporte
histopatoldgico con una frecuencia de 27.27% y solo un 9.09% de CHC
bien diferenciados y anaplésicos. Lo que concuerda con la literatura sobre
la preponderancia de estirpes de origen epitelial como principal origen. En
lo que se refiere al patron macroscépico del tumor encontramos que las
lesiones fueron mas frecuentemente multifocales en un porcentaje de
63.63% (las lesiones Unicas se presentaron en un porcentaje de 36.36%),
pero todas ellas se encontraron confinadas a un solo 16bulo hepatico el cual
fue con gran predominancia el derecho en un 81.81% en comparacion con
el 16bulo izquierdo con una frecuencia de presentacion de 18.18%, lo que
hizo posible el tratamiento quirdrgico.

Es importante mencionar que el didmetro promedio de la lesion oscilo en el
rango entre 6-10cm con un 54.54%, siguiendo en frecuencia el rango entre
11-15cm donde encontramos al 36.36% de los pacientes, esto apoya lo
mencionado en la literatura sobre que en nuestro medio y debido en parte a
la rareza de la lesion, una mayor proporcion de lesiones se encuentra en
estadios clinicos mas avanzados y con ellos un pronéstico mucho mas
comprometido.
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En lo que se refiere a los sintomas clinicos, las manifestaciones
principalmente encontradas fueron sintomas generales (astenia, adinamia,
dolor abdominal difuso y una perdida ponderal aproximadamente de 10kg)
todos ellos se presentaron en mas del 80% de los pacientes, y se encontro
solo en un 18.18% un sindrome ictérico asociado.

A la exploracion fisica inicial 2 fueron los signos fisicos mas relevantes: la
hepatomegalia que se presento en una frecuencia de 81.81% y ascitis que se
detectd al parecer en 3 pacientes, es decir en un 27.27%, lo que nos
corrobora lo dificil del diagnostico en etapas tempranas ante sintomas tan
vagos como inespecificos. Se pudo observar que el marcador sérico
alfafetoproteina (AFP), esta elevado en la mayoria de los pacientes, en
algunos de los cuales la determinacion pre tratamiento llegé a cuantificarse
hasta en 8,675 ng/dL, ademéas dicho marcador también se utilizé en la
vigilancia y control en todos los pacientes post operados con
determinaciones aproximadamente cada 6 meses.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Las técnicas de imagen que se utilizan de forma habitual para el
diagnostico de CHC son el USG y TAC abdominal, pero la valoracion
prequirdrgica puede requerir de imagenes adicionales que permitan
determinar con mayor detalle la extension de la enfermedad. En este
estudio se encontré que el USG se utilizé en el 63.63% (es decir en 7/11
pacientes), asi mismo la TAC de abdomen se realizé en el 100% de los
casos. Se realizaron ademés estudios extra como: USG doppler en 1
paciente (9.09%) con el objetivo de evaluar los vasos hepéticos y asi poder
determinar correctamente la extension del tumor lo que es de ayuda sin
igual para la planeacion y valoracién de la resecabilidad.

En 3 pacientes (27.27%) se realizd una Arteriografia hepatica, mesentérica
superior e inferior con retorno venoso portal, que como sabemos es
utilizada para delinear la relacion entre el tumor y los vasos hepaticos
(arteria hepatica y vena porta) ya que es superior a la TAC en cuanto a su
especificidad y sensibilidad (la invasion vascular solo es detectada por
TAC en 31% y por USG en 17%), también nos sirve para distinguir
pseudo tumores hipovasculares, ya que la mayoria de los CHC se
demuestran hipervascularizados, detecta ademas lesiones pequefias que por
otros métodos no serian perceptibles.

En un paciente se realizo embolizacién de la vena porta la cual se realizo
con la intensién de producir hipertrofia anticipada del higado remanente
después de la reseccion hepéatica mayor, este es un procedimiento seguro
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con < 5% de complicaciones que puede ocasionar reaccion periportal leve y
fibrosis que podria ser un problema durante la reseccion hepatica, ademas
produce una oclusién duradera de la vena porta.

En pacientes cirroticos o en pacientes con enfermedad hepatica cronica, la
Embolizacion de la vena porta (EVP) disminuye la incidencia de
compilaciones postquirdrgicas, el tiempo de estancia hospitalaria y la
incidencia de disfuncion hepatica, el uso selectivo de la EVP permite
realizar una reseccion hepatica potencialmente curativa de manera segura
en un grupo de pacientes con cirrosis y CHC en quienes de otro modo son
candidatos marginales para la reseccion basados en su enfermedad hepética
cronica.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia incluyendo el transplante hepatico son las Unicas modalidades
curativas para el CHC, y el tratamiento de eleccion en pacientes no
cirréticos es la reseccion quirurgica si esta es posible, dicho tratamiento es
mas controversial en pacientes con cirrosis. La mejor indicacion para la
reseccion es un pacientes cirrético con una lesion periférica pequeiia y
funcion hepatica preservada (Child-Pugh A), si se estima que la reseccion
quirdrgica no es segura entonces los CHC pequefios pueden ser tratados
mediante ablacién por radiofrecuencia (AR) o transplante.

Con respecto a nuestros pacientes 10 pacientes se consideraron candidatos
a tratamiento quirdrgico por medio de una reseccion hepética ya que el
tumor se encontré confinado a un solo I6bulo, y presentaban una reserva
hepatica aceptable lo que permitid el procedimiento. En lo que se refiere a
la multifocalidad esta una caracteristica comiun del CHC y nuestros
pacientes no fueron la excepcion a esta regla, ya que se encontrd que 7 de
los 11 pacientes, es decir el 63.63% presentd una lesion multifocal, la cual
si no se encuentra confinada a un lobulo puede contraindicar el
procedimiento quirurgico.

En solo 1 paciente no fue posible la realizacion de una reseccion quirargica
por lo que se realiz6 una Ablacion por Radiofrecuencia, dicho paciente
presentaba 3 lesiones pequefias confinadas a un solo l6bulo, todas ellas
eran menores de 5cm por lo que decidio por dicho tratamiento y el cual se
realiz6 sin complicaciones, es importante mencionar que esta paciente se
perdi0 inmediatamente posterior al tratamiento, y que hubiera sido
importante conocer el resultado a dicha modalidad de tratamiento. Como
sabemos la ablacion local del tumor es benéfica en el tratamiento de un
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nimero limitado de CHC sin invasion vascular pero es inefectiva en
pacientes con grandes lesiones y en la presencia de trombo tumoral en la
vena porta. Es importante mencionar que el indice de complicaciones fue
tan bajo como del 9.09% (es decir en 1 solo pacientes) y consistidé en
dehiscencia de la herida la cual se corrigio en un 2do evento quirdrgico sin
complicaciones posteriores, esto nos habla del bajo indice de
complicaciones y la habilidad que presenta el personal en nuestra unidad
para realizar dicho procedimiento.

En cuanto al seguimiento se refiere se observd un incide de recaidas de
36.36% (es decir 4 pacientes), lo que significa que un 1/3 de los pacientes
presentd nuevamente la enfermedad en menos de 2 afios posterior a su
cirugia, 4 pacientes mas se encuentran sin datos de actividad tumoral hasta
la fecha y 3 pacientes se perdieron inmediatamente posterior a la cirugia (es
decir el 27.27%), la falta de seguimiento en este Gltimo grupo nos hace
pensar que dichos pacientes pudieron haber fallecido, o bien presentar
recurrencia tan rapidamente que ya no acudieron mas al hospital. El
seguimiento para todos estos pacientes concuerda con el mencionado en la
literatura, con un control cada 3-6 meses por 2 afos y posteriormente anual
junto con determinaciones del nivel de AFP cada 3 meses por 2 afios y
posteriormente cada 6 meses.
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CONCLUSIONES

El CHC representa aproximadamente el 6% de todos los canceres
nuevos diagnosticados a nivel mundial, y es una de las menos
curables.

Aproximadamente mas de la mitad de los casos ocurre en China, con
una alta incidencia de presentacion en Asia y Africa.

Es la 32 causa mas frecuente de muerte por cancer entre hombres a
nivel mundial.

La infeccion cronica con VHB y VHC son las causas mas
importantes de CHC. De acuerdo a la OMS aproximadamente 350
millones de personas tiene una infeccién cronica por VHB y 170
millones con VHC a nivel mundial. No hay estadisticas comparables
acerca del numero de individuos coinfectados por VHB-VHC.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con CHC en Japdn tienen
una cirrosis hepatica asociada que incrementa la dificultad de una
reseccion hepéatica mayor.

Maés de la mitad de los casos de CHC son HBsAg- y anti-VHC- en
EEUU vy ciudades europeas donde se tiene mayor importancia al
consumo intenso de alcohol, y posiblemente tabaquismo, obesidad y
diabetes mellitus en areas donde la prevalencia de virus de hepatitis
y la incidencia de CHC es baja.

Mejorias en los métodos de imagen para el diagndstico y deteccion
clinico para poblaciones con alto riesgo de CHC han hecho posible
diagnosticar la enfermedad en EC mas tempranas y asintomaticas.

La categoria T en la clasificacion por etapas macroscopica del CHC
es definida por 3 factores tumorales (tamafio tumoral, multiplicidad
del tumor y la invasion vascular). Siendo de todos ellos, la invasién
vascular el factor prondstico mas importante en pacientes con CHC.

La disfuncién hepatica es otro factor pronostico importante para el
CHC. Para aquellos que la presentan el transplante hepéatico ofrece
una reseccion tedricamente completa del tumor hepéatico y la
restauracion de la funcion hepatica normal en aquellos con CHC
pequefios y algunas veces para CHC avanzados.
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En caso de que la invasion vascular este presente se requiere una
reseccion hepatica mayor que incluya el tumor principal y la
trombosis tumoral.

La invasion vascular es uno de los méas importantes factores
pronosticos para el CHC debido a que la Vena porta y la Vena
hepatica conducen las metéstasis intrahepaticas y también las
sistémicas.

En aquellos pacientes con invasion vascular el rango de mortalidad
ha sido de 2.4% y los procedimientos quirdrgicos para pacientes con
trombosis tumoral en la vena porta y /o hepéatica han sido
establecidos.

Para el CHC se han aplicado muchas modalidades de tratamiento:
tratamientos locales ablativos como por ejemplo la inyeccion
percutanea de etanol y la ablacién por radiofrecuencia y son
utilizadas para pacientes con CHC pequerios.

La ablacion local del tumor es un tratamiento Gtil para un limitado
nimero de pacientes con un CHC pequefio sin invasion vascular y
que es inefectiva para pacientes con lesiones grandes y trombosis
tumoral de la vena porta.

El transplante hepatico es otra modalidad efectiva para pacientes con
CHC pequerios con severa disfuncién hepatica.

La quimioembolizacion transarterial es aplicada no solamente para
pacientes con un CHC no resecable sino también para aquellos con
un tumor multiple intrahepatico.

Todas las modalidades antes mencionadas no estan indicadas para
pacientes con un CHC avanzado debido a la presencia de invasion
vascular o tamarfio tumoral grande.

La reseccion quirurgica puede ser ofrecida solamente a una minoria
de pacientes con CHC debido a que la mayoria de ellos tiene
hepatitis crénica o cirrosis hepatica.

Varias mejorias en la evaluacion prequirdrgica, en la técnica

quirdrgica, y en el manejo peri-operatorio han disminuido la morbi-
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mortalidad de la reseccién hepatica en pacientes con una
enfermedad hepaética cronica subyacente.

En aquellos pacientes con CHC que invaden la vena porta y/o vena
hepatica, las posibilidades de cirugia curativa disminuyen
importantemente. Y solo pocos investigadores estudian la indicacion
quirdrgica para pacientes con CHC avanzado. Ya que la trombosis
tumoral en el tronco principal de la vena porta algunas veces
conduce a metastasis intrahepaticas e hipertension portal.

El pronéstico de pacientes con invasion vascular tratados con
transplante es pobre. Se ha reportado rangos de SV 52 en pacientes
con CHC y trombosis tumoral en vena porta de 8,3% para aquellos
tratados con reseccidn hepatica y de 5.3% en aquellos tratados con
transplante.

Aungue se ha visto mejorias en los procedimientos quirdrgicos y
manejo preoperatorio que han permitido una reseccion quirdrgica
segura en CHC avanzados, el prondstico de este grupo de pacientes
persiste siendo pobre.
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