UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION

SALVADOR ZUBIRAN

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO EN LA
SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON
CARCINOMA HEPATOCELULAR Y CIRROSIS A
PARTIR DEL ANO 2000. EXPERIENCIA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

TESIS DE POSTGRADO.
PARA OBTENER EL TiTULO DE LA ESPECIALIDAD EN
GASTROENTEROLOGIA
PRESENTA:

DR. MAURICIO GARCIA SAENZ DE SICILIA

DIRECTOR DE TESIS:

DR. MISAEL URIBE ESQUIVEL

S\ IRIC,
7 | AL

Departamento de Gastroenterologia

S=377 MEXICO, DF. AGOSTO 2010



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. Luls FEDERICO USCANGA DOMINGUEZ
Director de Ensenanza

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran

DR. MIGUEL ANGEL VALDOVINOS DIAZ
Director de Ensenanza
Departamento de Gastroenterologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran



DR. MISAEL URIBE ESQUIVEL
Tutor de tesis
Jefe del Departamento de Gastroenterologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran



AGRADECIMIENTOS

A mi esposa Ana Paula por ser la principal fuente de inspiracion en mi vida, por
su apoyo incansable en todo momento, por su infinita paciencia durante los
largos afos de residencia, y finalmente por su admirable valentia y coraje para

afrontar las situaciones dificiles.

A mi mama por interminable amor, por ser un icono de admiracion y respeto en

mi vida, y por su apoyo a lo largo de toda mi vida.

A todos mis pacientes por haberme dado las ensefianzas mas importantes de
mi carrera y por su inmensa ayuda para comprender que el objetivo de la

medicina es ayudar al maximo de lo posible al projimo.

Al Instituto por haberme permitido realizar mi residencia en Gastroenterologia y

brindarme momentos muy gratificantes a lo largo de mi carrera.



INDICE

e Antecedentes 6

e Justificacion 22

e Objetivos 24

e Resultados 30

e Conclusiones 44

e Anexos 55




EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO EN LA SUPERVIVENCIA DE LOS
PACIENTES CON CARCINOMA HEPATOCELULAR Y CIRROSIS
A PARTIR DEL ANO 2000. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN

ANTECEDENTES

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia maligna primaria de
higado mas frecuente y la quinta a nivel mundial, convirtiéndose en un
problema de salud publica. Tiene una incidencia anual que iguala su
mortalidad. En la actualidad se reconoce como una de las principales causas
de muerte en los pacientes con cirrosis. Su incidencia se ha duplicado en los
ultimos 20 afos en Europa y los Estados Unidos, siendo la causa de mortalidad
relacionada a cancer con mayor incremento en los Ultimos afios."? Este
aumento se ha atribuido a la epidemia de cirrosis secundaria a virus de
hepatitis C.®2 Se han desarrollado estrategias de escrutinio, diagnostico y
tratamiento, con el objetivo de disminuir su mortalidad, sin embargo su
aplicabilidad requiere de un suma importante de recursos e infraestructura, lo

que limita su utilidad en paises en vias de desarrollo.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial el carcinoma hepatocelular tiene una incidencia anual de
500,000 a 1,000,000 de casos nuevos, y un numero practicamente igual de
muertes, teniendo como peculiaridad su amplia variabilidad geografica.* Mas

del 80% de los casos se presenta en las regiones del sub-Sahara y el este de
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Asia, siendo el sitio con mayor incidencia en China, la cual engloba el 50% del
total de los casos reportados anualmente con una incidencia de 35.2/100,000
para hombres y de 13.3/100,000 en mujeres.” Actualmente areas como
América Latina se consideran de riesgo moderado con una incidencia

aproximada de 11-20/100,000.°

En afos recientes se ha notado un incremento en la incidencia de
carcinoma hepatocelular en areas de riesgo intermedio y bajo, si bien no se
sabe la causa exacta de este fenbmeno, se atribuye a una mayor prevalencia
de infeccion por virus de hepatitis C. Se espera que aun aumente la incidencia
en los Estados Unidos de América y México por las siguientes 2 décadas.5’
En relacion a lo anterior el CHC es la causa de muerte relacionada a cancer
con mayor incremento en el sexo masculino entre los afios 1985 y 2002 en los
Estados Unidos,®® ocupando la tercera causa de muerte relacionada a cancer
a nivel global, solo después del cancer de pulmon y el cancer gastrico.'” En un
analisis realizado en México, basado en la causa de muerte registrada en los
certificados de defuncion emitidos entre el afio 2000 y 2006 publicados por la
Secretaria de Salud, mostré un incremento de 15% en la mortalidad atribuible a

CHC en la poblacién general.”

Se presenta en pacientes con cirrosis en mas del 90% de los casos,
siendo mas frecuente en hombres que en mujeres con una relacién de 2-3:1.
La explicacion a lo anterior se debe a que el sexo masculino se encuentra
expuesto a mayor numero de factores de riesgo incluyendo infeccién por virus
de hepatitis B y C, consumo de alcohol, tabaquismo, reservas de hierro
aumentadas, IMC mas elevado y niveles elevados de hormonas androgénicas.

Su incidencia se incrementa con la edad, y alcanza su maximo de prevalencia
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a los 65 afos, sin embargo en fechas recientes existe la tendencia a

presentarse en pacientes mas j(’)venes.12
FACTORES DE RIESGO

La cirrosis independientemente de su etiologia es el principal factor de
riesgo asociado al desarrollo de carcinoma hepatocelular, encontrandose en 70
a 90% de los casos secundaria a alcohol, infeccion por virus de hepatitis By C
dependiendo de la zona geografica. En los pacientes con cirrosis la incidencia
anual de CHC es de aproximadamente 4%." El empleo de medidas
preventivas como la vacunacion contra el virus de hepatitis B (VHB) ha tenido
impacto favorable en la disminucion de la incidencia de CHC," sin embargo
respecto al virus de hepatitis C (VHC) el desarrollo de una vacuna efectiva no
ha sido posible, empleandose actualmente medidas sanitarias para evitar su

transmision.

Los principales factores de riesgo varian de acuerdo a la regién, siendo
en areas de alto riesgo la infeccion cronica por virus de hepatitis B y el alto
nivel de consumo de aflotoxinas. En Japén el principal factor de riesgo es la
infeccién por virus de hepatitis C, el cual comenzé a circular poco después de
la segunda guerra mundial.”® En paises de bajo riesgo el incremento en la
incidencia se debe al aumento de personas que padecen cirrosis, esto
secundario a la combinacién de factores como alta prevalencia de infeccion por

virus de hepatitis C, y la mejoria en la supervivencia de pacientes con cirrosis.

En México las dos principales causas de cirrosis son el abuso de alcohol
y la infeccién cronica por virus de hepatitis C representando un 39.9% y 36.6%

respectivamente. La tercera causa en nuestro pais se atribuye a la cirrosis



hepatica criptogamica, en un 10.4%."° Este ultimo grupo ha demostrado tener
mayor frecuencia de diabetes, obesidad y género femenino, pudiendo
corresponder a esteatohepatitis no alcohdlica, lo que hace relevante su
probable futura participacion como uno de los principales factores de riesgo

para el desarrollo de CHC.""'®

La obesidad y el sindrome metabdlico son factores de riesgo para el
desarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y cirrosis relacionada a
EHNA, siendo también posibles factores que se asocien al incremento en la
incidencia de CHC." Debido al incremento continuo en la prevalencia de
diabetes y obesidad, se espera que el CHC relacionado a EHNA tenga

incremento en su incidencia a nivel mundial en el futuro.?°

La ingesta de alcohol de 50 a 70g/dia por periodos prolongados es un
factor de riesgo establecido para el desarrollo de cirrosis y carcinoma
hepatocelular, sin embargo existe poca evidencia sobre su efecto
carcinogénico directo. Existe evidencia sobre su efecto sinérgico con infeccién
por virus de hepatitis B y C.?' La aflotoxina B4 es una micotoxina producida por
el hongo Aspergillus. Esta toxina al ser ingerida se metaboliza a un
intermediario activo AFB1-ex0-8,9-epoxido, el cual se une al ADN generando
dafio, incluyendo mutaciones al gen supresor p53 (p53 249°%") * |a cual se
observa en 30 a 60% de los carcinomas hepatocelulares en areas endémicas.?®
Otros factores de riesgo son: tabaquismo, hemocromatosis hereditaria,

deficiencia de a1-antitripsina, hepatitis autoinmune y algunas porfirias.



El riesgo de CHC en pacientes con cirrosis dependera de la actividad,

Fig2 variables

duracion y etiologia de la enfermedad hepatica subyacente.
clinicas y biolégicas como edad, positividad de anticuerpos anti-VHC, plaquetas
e INR, permiten identificar a un subgrupo de pacientes cirréticos con un riesgo
elevado de desarrollar CHC.?® La coexistencia de etiologias como infeccion por
VHB y VHC, infeccion por VHB y aflotoxina B1, coinfeccion VHB/VHC y abuso

de alcohol o diabetes mellitus, o infeccion por VHC y esteatosis hepatica

aumentan el riesgo relativo de CHC.?*
PATOGENESIS

En afos recientes se han descrito algunos de los pasos moleculares
involucrados en la patogénesis del carcinoma hepatocelular. La
hepatocarcinogénesis como muchos otros tipos de cancer es un proceso que
requiere de varios eventos, involucrando multiples alteraciones genéticas que
dan por resultado final la transformacion maligna de los hepatocitos. Se ha
logrado un gran avance en el reconocimiento de la progresién de estos eventos
en neoplasias como el carcinoma colo-rectal y algunas neoplasias
hematopoyéticas, sin embargo los procesos moleculares que intervienen en el
desarrollo del CHC son aun poco entendidos. EI CHC son tumores
fenotipicamente (morfolégicamente y microscépicamente) y genéticamente
muy diversos, lo que refleja la heterogeneidad en sus factores etiologicos, la
complejidad de la funcién de los hepatocitos y lo tardio que se realiza el
diagnostico. La malignizacion de los hepatocitos puede suceder
independientemente del factor etiolégico a través de una via comun asociada al
aumento del recambio celular secundario al dafo hepatico cronico y a la

regeneracion inducida por la respuesta inflamatoria, alteraciones inmunoldgicas
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y dafio por estrés oxidativo al ADN. Lo anterior deriva en alteraciones genéticas
que conllevan activacion celular de oncogenes, inactivacion de genes
supresores, inestabilidad genética, incluyendo defectos en la reparacion del
ADN vy alteraciébn en la segregacion de cromosomas, sobreexpresion de

factores de crecimiento, factores angiogénicos y activacion de telomerasas.?®?’

A pesar de que nuestros conocimientos sobre su patogénesis molecular
es aun elemental, se han logrado recientemente avances muy significativos
como son el reconocimiento de las vias involucradas incluyendo la sefializacién
Whnt, p53, IGF, Ras, EGFR, Akt/TOR, c-MET, VEGFR, FGF, entre otras. Se han
encontrado asociaciones especificas entre carcindbgenos principales y
aberraciones genéticas, asi como se ha demostrado el rol de los miRNA en la

patogénesis e incluso en el pronodstico de esta neoplasia.28
DIAGNOSTICO

Los pacientes con carcinoma hepatocelular se presentan con una o
varias manifestaciones clinicas incluyendo dolor en el cuadrante superior
derecho, pérdida de peso, descompensacion de la funcion hepatica,
manifestado por alteracion en enzimas hepaticas con cirrosis. Existen
manifestaciones poco comunes como abdomen agudo secundario a ruptura del
tumor con hemorragia intra-abdominal o manifestaciones extra hepaticas
(hipercalcemia, hipoglucemia y tirotoxicosis). En mas de la mitad de los
pacientes con CHC presentan anemia, sin embargo en algunos casos se ha
reportado eritocitosis, secundaria a produccién extra renal de eritropoietina. En

10 a 20% de los casos se puede auscultar un soplo hepatico. %
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El carcinoma hepatocelular es una neoplasia que presenta
caracteristicas necesarias para realizar escrutinio, dado que existe una
poblacion en riesgo bien definida. (Cuadro-1) Existen métodos no invasivos con
amplia disponibilidad y bajo costo como son el ultrasonido abdominal y la a-
fetoproteina (AFP) y existe la posibilidad de tratamiento curativo como
trasplante hepatico ortotépico (THO), reseccion quirurgica y terapias ablativas.
Con la identificaciéon de la cirrosis como principal factor de riesgo para el
desarrollo de CHC y dada la agresividad de este tipo de neoplasia, es que se
encuentra justificado el realizar escrutinio periddico en pacientes de alto

riesgo.?

En un estudio aleatorizado y controlado realizado en China con
alrededor de 19,000 pacientes infectados con VHB, se demostré que la
vigilancia mediante determinacion de a-feto proteina y ultrasonido abdominal
convencional a intervalos repetidos de cada 6 meses mejord la sobrevida y la
mortalidad asociada a CHC reduciéndose en 37%.*° En la actualidad no se
recomienda el empleo de AFP como unico método de escrutinio.®! Otros
marcadores seroldgicos que se han evaluado como des-y-carboxi protrombina
y AFP-L3 se encuentran disponibles, sin embargo aun no hay datos
prospectivos confiables al respecto de su efectividad como herramientas de

escrutinio.

El ultrasonido abdominal es operador dependiente, reportandose en
estudios recientes una sensibilidad >60% vy especificidad >90%.%? Su
sensibilidad para deteccién de nédulos en higados cirréticos es particularmente

baja.
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Se ha evaluado mediante analisis retrospectivos y modelos matematicos
el costo-efectividad de las estrategias de vigilancia y escrutinio usando
ultrasonido abdominal y AFP, reportandose generalmente que la vigilancia para
la deteccion de CHC en pacientes con cirrosis compensada se asocia con una

modesta ganancia en calidad de afios de vida a un costo aceptable.®®

Las guias actuales recomiendan el uso de ultrasonido abdominal con
una frecuencia de cada 6 a 12 meses como método de escrutinio y vigilancia

en pacientes de alto riesgo. El uso adicional de AFP es controversial.*’

Cuando una prueba de escrutinio es anormal o existe sospecha clinica
de carcinoma hepatocelular los estudios radiolégicos son muy importantes para
el diagnostico y estadiaje del tumor. Actualmente los métodos de imagen mas
confiables para estos propdsitos son la tomografia computada en tres fases y la
resonancia magnética dinamica contrastada en tres fases.** El carcinoma
hepatocelular debe su irrigacion sanguinea predominantemente de la arteria
hepatica, mientras que el resto se encuentra irrigado por el sistema arterial y
venoso portal. El hallazgo caracteristico de esta neoplasia en TC o RM es la
presencia de reforzamiento arterial seguido por hipointensidad de la lesion en
las fases venosa portal y tardias, conocido como “lavado”. Este signo tiene
sensibilidad y especificidad de 90% y 95% respectivamente, sin embargo solo
se presenta en 71% de los pacientes, mientras que el resto requiere de biopsia
para efectuar el diagnc')stico.35 En general la RM ha demostrado mejor
caracterizacion y diagnostico de las lesiones neoplasicas en comparacion con
TC, siendo el tamafo un factor determinante que afecta la afinidad del

estudio.>®
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La biopsia hepatica percutanea bajo guia radiolégica tiene una
sensibilidad y especificidad de 90% y 91% respectivamente para ultrasonido y
de 92% y 98% para guia por tomografia respectivamente. Un resultado
negativo no descarta el diagndstico por completo requiriéndose vigilancia

estrecha de la lesion.*’

El diagnéstico de CHC se puede realizar de manera confiable si se
presenta alguna de las siguientes caracteristicas: (1) Tumoracion hepatica focal
> 2 cm identificada mediante una imagen que muestre el realce caracteristico
con el contraste en la fase arterial y lavado rapido en la fase venosa mediante
IRM o TC; (2) Tumoracion hepatica focal con comportamiento atipico por
imagen o tumoracién hepatica documentada en un higado no cirrético con
biopsia compatible. EI empleo de métodos de diagndstico no invasivos se
prefiere en pacientes cirréticos y lesiones mayores a 2cm, mientras que el
abordaje diagnostico en tumoraciones < 2cm o tumores que no cumplen con
los criterios previamente mencionados, como nédulos de 1 a 2 cm
documentados mediante 2 métodos de imagen con caracteristicas de CHC se
deberan tratar como tal. Lesiones con comportamiento atipico en los estudios
de imagen deberan ser biopsiadas, mientras que las lesiones menores a 1 cm
se deben seguir mediante ultrasonido a intervalos repetidos cada 3 a 6 meses,
durante un periodo minimo de 2 afos. Si no presentan crecimiento durante

dicho periodo se puede continuar con el seguimiento habitual.®'

ESTADIAJE

La importante y compleja asociacion que existe entre cirrosis vy

carcinoma hepatocelular impacta tanto en el prondstico como en las decisiones
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de tratamiento quirurgico o médico en estos pacientes, sin embargo para su
aplicaciéon se requiere de una adecuada seleccion de pacientes, identificando
aquellos que se beneficiaran en su sobrevida mediante un adecuado método
de estadiaje. A lo largo del tiempo se han propuesto distintos métodos de
estadificacion, existiendo diferencias entre los mismos originadas por la
complejidad de la enfermedad, sin existir a la fecha un consenso global acerca
de cual es el mejor método a emplear con el objetivo de crear estrategias de
vigilancia, tratamiento y permitir comparaciones uniformes sobre la eficacia de
las nuevas terapias. Esta falta de consenso esta en parte originada por la
heterogeneidad en los criterios diagndsticos de CHC empleados cuando no

existe confirmacién histoldgica.

Se han identificado cuatro factores independientes que impactan en el
pronéstico de los pacientes con CHC; (1) estadio del tumor al diagndstico,
donde se toma en cuenta tamano e invasion portal, la cual es un factor que se
asocia a recurrencia posterior a reseccion o THO,*® (2) estado de salud del
paciente (ECOG),*® (3) funcidn sintética del higado, siendo MELD un mejor
predictor de supervivencia que Child-Pugh-Turcotte (CPT) y que pruebas de

4041y (4) efectividad del tratamiento.*' En base a lo

laboratorio independientes,
anterior se reconoce que un adecuado método de estadificacion debera de

tomar en cuenta dichos aspectos.

Actualmente existen multiples métodos de estadificacion pronostica,
siendo los mas empleados y conocidos los siguientes: Okuda Staging
System,*? CLIP (Cancer Of Liver ltalian Program)*}, BCLC (Barcelona Clinic

Liver Cancer),®’ GRETCH (Groupe d’Etude du Treatment du Carcinome
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Hépatocellulaire)**, CUPI (Chinese University Prognostic Index),*® JIS (Japan

Integrated Staging),*® UNOS, TNM y Tokyo score.

El sistema CLIP ha sido validado en otros paises como Canada y Japon,
demostrando su utilidad en estudios comparativos al identificar mejor a
pacientes con buen prondstico respecto al sistema Okuda, siendo su principal
utilidad para identificar a aquellos pacientes en estadios intermedios y pobre
pronostico.’” En estudios donde se compararon 7 de los sistemas de
evaluacion en pacientes no candidatos a tratamiento quirdrgico, CLIP demostro
identificar con mayor exactitud a los pacientes con mejor prondstico que se

beneficien de tratamiento médico como quimioembolizacién transarterial .*®

El sistema de estadiaje de mayor aceptacién en la actualidad es BCLC
el cual fue derivado de los resultados de tratamiento quirurgico en pacientes
con tumores en etapas tempranas y de la historia natural de pacientes con
CHC sin tratamiento.®’ Este método de estratificacion toma en cuenta la
presencia de sintomas asociados al cancer o estado funcional, el cual es uno
de los principales factores prondésticos independientes. Dentro de las
caracteristicas que hacen que este sistema tenga mejor validez predictiva es la
inclusion de los 4 factores prondsticos independientes. Su principal utilidad
sigue siendo en identificar a pacientes en estadios tempranos candidatos a
terapias curativas, y tiene un actuacion aceptable para identificar a pacientes
en estadios intermedios candidatos a quimioterapia transarterial no siendo
superior a CLIP.*° Dentro de las ventajas del uso del sistema BCLC es que

proporciona una guia de tratamiento, facilitando la labor del clinico.*
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TRATAMIENTO

El trasplante hepatico ortotépico (THO) es probablemente el tratamiento
mas efectivo para el carcinoma hepatocelular debido a que elimina todo el
cancer, incluso metastasis intrahepaticas, y reemplaza el higado enfermo que
es el principal factor de riesgo de recurrencia y descompensacion. Actualmente
se recomienda THO en pacientes con cirrosis e hipertension portal que
cumplan los criterios de Milan (lesiéon unica <5cm o 2 a 3 lesiones <3cm, sin
evidencia de invasion vascular mayor o metastasis). Con base en los criterios
anteriores se ha demostrado una supervivencia a 5 anos de 70%,
desafortunadamente <10% de los pacientes son candidatos a dicho tratamiento
en los EUA®" En las tres series de pacientes mas grandes reportadas a la
fecha en nuestro pais, ninguno de los pacientes incluidos en dichos estudios

recibid THO como tratamiento.®?°%%

Otras opciones terapéuticas recomendadas se encuentran la resecciéon
de la lesién y ablacion mediante aplicacion de radiofrecuencia o etanol, asi

como la quimioembolizacion transarterial y el sorafenib.

La resecciodn quirurgica es una terapia efectiva y potencialmente curativa
del carcinoma hepatocelular, sin embargo tiene como principal limitacion el
requerir que el paciente cuente con una reserva hepatica suficiente para
sobrevivir al periodo perioperatorio. En nuestro medio el 80 a 90% de los
pacientes que desarrollan dicha neoplasia tienen cirrosis lo que limita la
efectividad de la cirugia. En pacientes con CPT A con bilirrubina total normal,
sin diagnéstico de hipertension portal descartada mediante determinacion de

gradiente de presion venosa hepatica o mediante la combinacién de cuenta
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plaquetaria normal y ausencia de varices esofagicas por imagen o endoscopia,
la reseccion quirurgica ofrece una sobrevida a 5 afios de 50%, con una
recurrencia mayor a 30% a 2 afios.>>® Por lo anterior y la complejidad en la
adecuada seleccion de estos pacientes se recomienda que el tratamiento
quirurgico se lleve a cabo en hospitales especializados, donde la mortalidad es
aproximadamente 5%, de lo contrario esta se puede triplicar.”® En las series
mexicanas mas recientes 60% de los pacientes no recibieron tratamiento
alguno y solo el 13.3% fueron candidatos a tratamiento quirdrgico el cual

demostré una clara mejoria de supervivencia en este grupo.>?

En aquellos pacientes que no son candidatos a THO o reseccién
quiruargica debido a las caracteristicas del tumor, localizacién, comorbilidades o
preferencia del paciente se pueden emplear las terapias ablativas. La ablacién
por radiofrecuencia (ARF) actualmente es el procedimiento de eleccion. Esta se
puede llevar a cabo via percutanea, laparoscépica o por laparotomia. El
mecanismo de accién es mediante la generacion de calor se crea necrosis
coagulativa de forma circunferencial con el objetivo de destruir la lesion y un
centimetro de tejido circundante. Su mayor eficacia se observa con tumores de
2 a 3 cm logrando control de la enfermedad en 90% de los casos, con una
sobrevida a uno y 2 afios de 100 y 98% respectivamente. En estudios
comparativos se ha reportado un tiempo libre de enfermedad de 86% y 64% a
1y 2 aflos con empleo de dicha técnica.’”*® Es el tratamiento de eleccidn para
tumoracion < 5cm, en pacientes con estadios muy tempranos en quienes no se
puede llevar a cabo tratamiento quirdrgico, en aquellos en estadios tempranos
no candidatos a THO o con tiempos de espera mayores a 3 meses para el

trasplante. Es un método seguro sin embargo existe el riesgo de
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complicaciones como hemoperitoneo, derrame pleural, absceso hepatico,

lesion biliar, descompensacion hepatica, etc.®

Existen estudios aleatorizados prospectivos controlados comparando
ARF y reseccion quirurgica, en los cuales no se encontraron diferencias
significativas respecto a sobrevida y tiempo libre de enfermedad,
especialmente en tumores de 2 a 3 cm de diametro, con una esperable tasa
menor de complicaciones y estancia intrahospitalria en los grupos de
radiofrecuencia.®® En base a lo anterior se puede considerar que en nuestro
medio la ARF es una opcidén mas atractiva, sin embargo no se ha reportado su

impacto de supervivencia en Mexico.

Pacientes con estadios intermedios de BCLC con cirrosis compensada y
buen estado fisico, o bien pacientes en estadios mas tempranos que no
cumplan criterios para las terapias anteriormente descritas son candidatos a
quimioembolizacion transarterial (QETA). No es considerado un tratamiento
curativo, sin embargo tiene un impacto favorable en sobrevida. En un ensayo
aleatorizado reciente la sobrevida con QETA fue de 82% a un afio y de 63% a
2 afios comparado con 63% y 27% Unicamente con tratamiento de soporte.®
En México la supervivencia reportada en pacientes que recibieron QETA antes
del afio 2000 fue de 10.7 meses.>® Recientemente en otra serie mexicana de
47 pacientes, aquellos que fueron candidatos a QETA tuvieron una

supervivencia de 23.6 meses.>*

En la actualidad existe interés sobre el uso de tratamiento combinado de
QETA previo a ARF especialmente en lesiones mayores de 3 a 5 cm con el

objetivo de tener mejor control de la enfermedad. Un estudio aleatorizado
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realizado en China donde se comparé QETA con ARF contra QETA o ARF
solas demostr6 sobrevida a un afo de 83% contra 74% y 64%
respectivamente, siendo la sobrevida a 3 afos de 55% en el grupo de
tratamiento combinado contra 32% en los 2 grupos restantes.®’ De lo anterior
surge como posibilidad atractiva especialmente para el tratamiento de

pacientes en estadios intermedios con el objetivo de llevar a estadios menores.

A la fecha existen otras terapias cuya utilidad aun no se ha demostrado.
La quimioterapia sistémica ha tenido resultados alentadores respecto al
tratamiento del carcinoma hepatocelular.>®® Se ha empleado en pacientes con
tumores avanzados, invasién portal, metastasis o falla a otras terapias, siendo
el agente mas estudiado la doxorrubicina, la cual produce respuesta en menos
del 10% de los casos sin generar mejoria en la sobrevida.* En estudios
controlados la quimioterapia combinada mejora la respuesta en 25% a
consecuencia de mayor toxicidad sistémica. El esquema PIAF
(cicplatino/doxorrubicina/5-FU/interferon 2b) resulta en una sobrevida media de

8.6 meses.®*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma hepatocelular representa en la actualidad un problema de
salud publica, siendo la neoplasia con mayor aumento en su incidencia en los
ultimos afos, representando la tercera causa de muerte relacionada a cancer a
nivel mundial. A partir del afo 2000 se han emitido las recomendaciones
actuales tanto del diagnostico como de tratamiento para esta neoplasia, sin

embargo desconocemos su verdadera aplicacion y apego en nuestro pais.

El empleo adecuado de las guias de diagnostico y tratamiento para
carcinoma hepatocelular han demostrado mejorar la supervivencia de ciertos
grupos de pacientes al poder seleccionar de manera mas adecuada a aquellos
que tendran una respuesta favorable a ciertos tratamientos, e incluso a influido
en la deteccibn de manera mas oportuna de dicha neoplasia, o que ha
permitido un acceso a un mayor numero de sujetos a recibir tratamientos
curativos. En nuestro pais desconocemos en la actualidad el perfil
epidemioldgico de los pacientes con CHC, asi como las caracteristicas de los

pacientes y los tratamientos a los que se someten.

El impacto en la supervivencia de acuerdo a sus caracteristicas clinicas,
estadio y tratamiento recibido es desconocido en nuestro medio. De lo anterior
surge la necesidad de conocer dichos aspectos con el objetivo de conocer la
situacion actual y proponer estrategias que ayuden a mejorar la calidad en la

atencion de este grupo de sujetos cada vez mas frecuente en nuestro medio.
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JUSTIFICACION

En México la cirrosis se ha convertido en la tercera causa de muerte, por
lo que es esperable que el carcinoma hepatocelular debe de representar un
numero importante de dichas muertes. Se espera que en nuestro pais tanto el
numero de pacientes con cirrosis y CHC continien aumentando, por lo que el
conocimiento de la situacién epidemioldgica, asi como las caracteristicas de los
pacientes, seran de suma importancia para su adecuada seleccion para recibir

tratamientos que mejoren tanto su supervivencia como su calidad de vida.

En el presente no existen suficientes datos a nivel nacional que evaluen
el impacto de las medidas de vigilancia y de las distintas estrategias
terapéuticas en la supervivencia de este creciente numero de pacientes. Por lo
que el conocimiento de estas caracteristicas nos permitird ubicarnos en la
situacion actual, conocer el impacto real de los esfuerzos en el diagnéstico y

tratamiento de este grupo de sujetos.

Con lo anterior se podran identificar los factores prondsticos mas
relevantes en nuestra poblacién que tienen impacto con respecto a cada
estrategia terapéutica empleada y asi poder crear nuevas estrategias mas
adecuadas para nuestro medio con el fin de hacer mas eficiente el tratamiento

de nuestros pacientes.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna:

El empleo de las diferentes estrategias terapéuticas de acuerdo a lo
establecido por el grupo de BCLC a partir del afio 2000 ha tenido un impacto
favorable en la supervivencia de los pacientes con carcinoma hepatocelular en

el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubrian.
Hipotesis nula:

El empleo de las diferentes estrategias terapéuticas de acuerdo a lo
establecido por el grupo de BCLC a partir del afio 2000 ha tenido un impacto
favorable en la supervivencia de los pacientes con carcinoma hepatocelular en

el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubrian.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

e Determinar el impacto de los diferentes tratamientos en la supervivencia
de los pacientes con carcinoma hepatocelular a partir del afio 2000, en

el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Objetivos especificos:

e Determinar el perfil demografico y clinico de los pacientes con carcinoma
hepatocelular en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran.

e Determinar la supervivencia global de los pacientes con carcinoma
hepatocelular antes y después del afio 2000.

e Determinar la supervivencia global de los pacientes con carcinoma
hepatocelular de acuerdo a su etiologia.

e Determinar la supervivencia global de los pacientes de acuerdo al
estadio BCLC.

e Determinar el impacto en la supervivencia global de los pacientes con
carcinoma hepatocelular de acuerdo a las estrategias de vigilancia
establecidas.

e Determinar cuales son los factores prondsticos de los pacientes con

carcinoma hepatocelular que impactan en su supervivencia.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y comparativo, en el
que se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de cirrosis y carcinoma

hepatocelular.
Seleccidén de pacientes:

Se incluyeron a todos los pacientes registrados en el archivo clinico del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, con
diagnostico de cirrosis de cualquier etiologia y carcinoma hepatocelular
diagnosticado tanto por criterios histoldgicos o radiolégicos, durante el periodo

comprendido entre enero de 1990 y septiembre de 2009.
Criterios de inclusion:

e Mayores de 18 afios.

¢ Pacientes con expediente clinico en el Instituto.

e Diagnéstico clinico, bioquimico y/o radiolégico de cirrosis de
cualquier etiologia.

e Diagnostico  histoléogico y/o  radiolégico de  carcinoma

hepatocelular.
Criterios de exclusién

e Pacientes sin diagnédstico de cirrosis

e Expediente clinico incompleto
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e Pacientes que no cumplieran con los criterios diagndsticos

establecidos de carcinoma hepatocelular.
Tamafo de la muestra:

Se trata de un estudio descriptivo cuyo objetivo principal es evaluar el
perfil epidemiolégico y de supervivencia de los pacientes con carcinoma
hepatocelular por lo que no se requiere de un célculo formal del tamafio de
muestra y se considerara a todos los pacientes que cumplan con los criterios

de seleccién previamente establecidos.
Definicion de variables y desenlaces

El desenlace primario evaluado en el presente estudio fue la sobrevida
en meses posterior al diagnéstico de carcinoma hepatocelular, definida como

vivo, muerto o censurado a la fecha ultima de seguimiento de los pacientes.
Variables independientes:

e Cirrosis: Se considerara como paciente cirroético de cualquier etiologia
(etilica, viral, autoinmune, hereditaria o criptogénica) a todo aquél con
patron cirrético (F4) en biopsia hepatica, o presencia de 2 6 mas de los
siguientes criterios: albumina <3.5mg/dL, INR >1.3, bilirrubina total = 2
mg/dL, evidencia radiolégica de hipertensién portal y cirrosis, presencia
de varices esofagicas en la esofagogastroscopl'a.65

e Carcinoma hepatocelular: Se define como cualquier tumoracién en un

higado cirrético que cumple con los siguientes criterios:
°  Tumoracién hepatica focal > 2 cm identificada mediante una

imagen que muestre el realce caracteristico con el contraste en la
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fase arterial y lavado rapido en la fase venosa mediante IRM o
TC.

Tumoracion hepatica focal con comportamiento atipico por
imagen o tumoracion hepatica documentada en un higado no
cirrético con biopsia compatible.

En tumoraciones < 2cm o tumores que no cumplen con los
criterios previamente mencionados, como nodulo de 1 a 2 cm
documentado mediante 2 métodos de imagen con caracteristicas
de CHC se consideran como carcinoma hepatocelular.

Lesiones con comportamiento atipico en los estudios de imagen
deberan ser biopsiadas, y tener reporte histopatolégico final de
carcinoma hepatocelular.

Lesiones menores a 1 cm se deben seguir mediante ultrasonido a
intervalos repetidos cada 3 a 6 meses, durante un periodo minimo
de 2 anos. Si presentan crecimiento se deben considerar como

carcinoma hepatocelular.
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Variables dependientes

Variables Definicion Tipo Medicién
Edad Edad cumplida en afios al | Dimensional | Afios cumplidos
momento del diagndstico de
CHC
Sexo Genero Binaria Masculino/Femenino
-Etiologia Etiologia de la cirrosis Politbmica VHC, VHB, HAI,
CBP, alcohol,
criptogénica y otras
Tamafio  de | Tamaro de la lesion segun el | Dimensional | Cm
CHC reporte radiolégico ylo
histopatolégico
No. de | Numero de tumoraciones de | Dimensional | Numero total de
lesiones acurdo al reporte radiolégico lesiones
y/o histopatoldgico
a-feto proteina | Determinacion de  a-feto | Dimensional | ng/dL
proteina al diagndstico del
CHC
Child-Pugh Estado funcional hepatico al | Ordinal A, B, C
diagnostico de CHC
A <6 puntos, B 6-9 puntos, C >9
puntos
MELD Model of End stage Liver | Dimensional | 6 6 mas puntos
Disease al diagnostic de CHC
Estadio CLIP | Cancer of Liver Italian | Ordinal 0-6 puntos
Program
Anexo-1
Estadio BCLC | Barcelona Clinic Liver Cancer | Ordinal A, B, C,D.
Anexo-2
Tratamiento Recibio o no tratamiento Binaria Si/No
Tipo de | Tratamiento que recibié el | Politdmica THO, Qx, AREF,
tratamiento paciente QETA, sorafenib,
otros
Supervivencia | Meses de seguimiento del | Dimensional | Meses de

paciente desde el diagndstico
hasta su muerte o ultima
fecha de consulta

supervivencia
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Analisis estadistico:

Los datos se resumieron en términos de medias, desviaciones estandar,
medianas, intervalo minimo-maximo, frecuencias absolutas y frecuencias
relativas. Posteriormente se dividié a los sujetos de acurdo a las principales
etiologias en tres grupos para identificar las diferencias entre estos. Las
diferencias entre grupos de las variables categodricas se realizaron mediante
prueba de suma de rangos de Wilcoxon y prueba de X2, mientras que para las
variables continuas se realizé la prueba de t de student. Para el analisis entre
los 3 grupos se realiz6 con ANOVA a una via con correccion post hoc de
Dunnett. Se realizaron curvas de Kaplan-Meier para evaluar el impacto en
supervivencia de los principales factores prondsticos, identificados durante el
analisis univariado. Se considero significancia estadistica cuando el valor de p
fue menor a 0.05. El analisis estadistico se realizdé con el programa SPSS/PC

version 18.0 (Chicago, IL, USA).

Limitaciones éticas

El protocolo se encuentra apegado a los principios éticos establecidos,
respetando el principio de autonomia, respeto al pacientes y buscando su
beneficio. El estudio no contempla riesgo alguno para los pacientes. Se
asegura el respeto a la confidencialidad tanto de la identidad como de la

informacion de los pacientes y su expediente clinico.

29



RESULTADOS

Se evaluaron 505 sujetos de los cuales se excluyeron 105 debido a que
no contaban con el diagnostico establecido de acuerdo a los criterios
propuestos de carcinoma hepatocelular, mientras que 12 mas fueron excluidos
por carecer del diagnostico de cirrosis. Finalmente se incluyeron 338 pacientes

que cumplian con los criterios de seleccion previamente establecidos.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se encuentran resumidas en
la Tabla-1. De los 338 pacientes incluidos con diagndstico de cirrosis y
carcinoma hepatocelular el 56.9% (n=192) fueron hombres. Al momento del
diagnostico de la neoplasia la edad media fue de 60.22 afios. El tiempo
promedio de cirrosis al diagnostico de CHC fue de 3.75 afos. El diagndstico de
CHC se establecio mediante criterios histologicos (biopsia o necropsia) en el
23.67% (n=80) de los casos mientras que el resto se diagnostico mediante los
criterios radiolégicos estandar previamente mencionados. La etiologia de la
cirrosis que se encontré con mayor frecuencia fue la infeccion crénica por virus
de hepatitis C (VHC) en 42.9% (n=145), seguida por cirrosis criptogénica en
24.8% (n=84), etilica en 21.0% (n=71), infeccion crénica por virus de hepatitis B
(VHB) en el 7.1% (n=24), hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria en
conjunto representan el 2.1% (n=7) y otras etiologias en el 2.1% (n=7). De
acuerdo a la clasificacion de Child-Pugh el estadio funcional de los pacientes al
diagndstico se distribuyo de la siguiente manera: A el 14.9% (n=52), B el 65.1%
(n=228) y C el 16.5% (n=58). Con respecto al MELD (Model for End Stage Liver
Disease) el promedio fue de 9.5 con un rango de 6 hasta 38. La media de a-

feto proteina fue de 3342.14ng/dL al momento del diagndstico

30



Variables x=DE/n(%) Min - Max
Sexo

e Masculino 192(56.9)
Edad (afios) 60.22+1206 18 - 86
Afos previos de cirrosis 3.75+4.55 0-28
IMC 25.56+3.82 16.9 - 39.0
Tamarno del tumor (cm) 8.09+4.55 1.0-26.0
No. de lesiones 1.52+0.85 1-4
MELD 9.5746.30 6-38
Child-Pugh

e A 52(14.9)

e B 228(65.1)

e C 58(16.5)
Hemoglobina (mg/dL) 12.95+247 6.8 -20.2
Plaquetas (mm’) 157.18+£103.62 20.0 — 598.0
ALT (mg/dL) 113.87+604.67 12 - -3480
AST (mg/dL) 128.6+£287.08 5—-8030
Bilirrubina total (mg/dL) 2.55+3.96 0.30-49.0
Albumina (mg/dL) 2.96+0.689 0.8-5.1
Fosfatasa alcalina (mg/dL) 228.57+186.98 52 -1333
INR 1.27+0.813 0.8-13.7
Creatinina (mg/dL) 1.011£0.497 0.40 -4.90
a-feto proteina (ng/dL) 3342.15+21465.9 0 - 320,000
Etiologia

e VHC 145(42.9)

e Criptogénica 84(24.8)

e Alcohol 71(21.0)

e VHB 24(7.1)

e HAIyCBP 7(2.0)

e Oftras 7(2.0)
Estadio BCLC

e A 52(14.9)

e B 205(58.9)

e« C 20(5.7)

e D 72(20.6)
Meses de seguimiento 14.11+£22.96 0-183

Basandose en la clasificacion de CLIP para el estadio del CHC el 43.5%

(n=147) se encontraban entre 0 y 1 puntos, el 22.9% (n=77) con 2 puntos y el
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33.3% (n=112). Mientras que si nos basamos en la clasificacion BCLC para el
estadiaje del CHC los sujetos se encontraron en A (Estadio temprano) el 15.4%
(n=52), B (Estadio intermedio) el 57.9% (n=196), C (Estadio avanzado) el 5.9%

(n=20) y D (Estadio terminal) el 20.7% (n=70).

El 47.9% (n=162) de los sujetos incluidos recibieron algun tipo de
tratamiento. Se realizé trasplante hepatico ortotopico en 6 pacientes (1.77%),
reseccion quirurgica en 27 sujetos (7.9%), radiacion por radiofrecuencia y
quimioembolizacién en 42 (12.43%) y 36 (10.6%) de los pacientes incluidos. El

seguimiento promedio fue de 14.11 meses con un rango de 0 hasta 183 meses.

Posteriormente se dividieron a los sujetos en 3 grupos (VHC,
criptogénicas y otras) de acuerdo a las principales etiologias, con el objetivo de
identificar las principales diferencias entre los pacientes de cada grupo (ver
tabla-2). El sexo masculino fue mas frecuente en el grupo de VHC con
p=0.007. Se evaluo la frecuencia de comorbilidades como diabetes mellitus tipo
2 (DM2), hipertension arterial sistémica (HAS), hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia, entre los diferentes grupos. Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.047) en cuanto a la frecuencia de DM2
favoreciéndose el grupo de VHC, mientras que la HAS fue mas frecuente en el
grupo de cirrosis criptogénica. La frecuencia de hipertrigliceridemia fue similar
para los tres grupos. El grupo de VHC presentaba una mayor frecuencia de
pacientes con una funcién hepatica mas conservada (Child-Pugh A y B) en
comparacion con los otros 2 grupos, sin embargo la diferencia no fue

estadisticamente significativa.
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dDld O PAaracCio ae elo e a elrdo d eliologld
Variable n(%) n(%) n(%) Valor de P
Sexo
e Masculino 70(36.5) 49(25.5) 73(38.0) 0.007
DM2 58(43.8) 36(27.1) 39(29.3) 0.047
HAS 27(35.5) 27(35.5) 22(28.9) 0.047
Hipertrigliceridemia 10(25.6) 12(30.8) 17(43.6) NS
Hipercolesterolemia 9(23.7) 12(31.6) 17(44.7) 0.034
Afo de diagndstico
e Antes del 2000 15(20.5) 27(37.0) 31(42.5) <0.001
e Después del 2000 131(49.4) 57(21.5) 77(29.1)
Criterio diagnéstico
e Histologico 35(43.8) 27(33.8) 18(22.5) 0.043
¢ Radioldgico 111(43.0) 57(22.1) 90(34.9)
Ultrasonido previo
e 6 meses previos 105(62.5) 16(9.5) 47(28.0) <0.001
e 1 afio previo 92(64.3) 13(9.1) 38(26.8) <0.001
a-feto proteina
e 6 meses previos 105(62.9) 12(8.5) 47(28.0) <0.001
e 1 afo previo 92(64.8) 16(9.5) 38(26.6) <0.001
Child-Pugh
e A 21(40.4) 14(26.9) 17(32.7)
e B 101(44.3) 55(24.1) 72(31.6) NS
e C 24(41.4) 72(31.6) 19(32.0)
Estadiaje CLIP
e 0 22(46.8) 13(27.7) 12(25.5)
o 1 60(60.0) 18(18.0) 22(22.0) 0.001
e 2 32(41.6) 18(23.4) 27(35.1)
e 23 32(28.6) 35(31.3) 45(40.2)
Estadiaje BCLC
e A 32(61.5) 11(21.2) 9(17.3)
e B 86(43.9) 51(26.0) 59(30.1) 0.001
e C 6(30.0) 1(5.0) 13(65.0)
« D 22(31.4) 21(30.0) 27(38.6)
Recibi6 tratamiento 100(61.7) 25(15.4) 37(22.8) <0.001
Tipo de tratamiento
e THO 6(100) 0(0.0) 0(0.0)
e Cirugia 14(51.9) 8(29.6) 5(18.5) <0.001
e Tx ablativo 31(73.8) 4(9.5) 7(16.7)
e QETA 19(52.8) 8(22.2) 9(25.0)
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Un hallazgo relevante se mostrd con respecto a la vigilancia recibida por

los 3 grupos, encontrandose una diferencia significativa en cuanto a la

realizaciéon de USG y determinacién de a-feto proteina semestral, al menos un

afio previo al diagnostico del CHC con una p<0.001. Respecto al estadio tanto

por CLIP como por BCLC se favorecen la frecuencia de estadios tempranos en

el grupo de VHC siendo estadisticamente significativo con una p=0.001. De

igual forma los pacientes que con mayor probabilidad recibieron tratamiento

fueron los del grupo de VHC con una p<0.001.

Es importante senalar que el grupo de VHC es quien recibié con mayor

frecuencia tratamientos de tipo curativo (THO, cirugia y terapias ablativas) e

incluso también recibio tratamiento paliativo, con una p<0.001.

dDld O paracion ae variapie O dS € e 1asS dlfere eS eliologla
Variable VHC Criptogenico Otros ANOVA  Dunnett
Edad 59.5549.86 64.36+12.2 58.61+12.91 0.001*

Afos previos de 4.89+.4.54 2.06+3.85 3.52+4.66  <0.001*

cirrosis

IMC 25.85+¢3.83 25.33£3.88 25.42+3.61 NS

MELD 8.69+5.82  10.1917.20 10.44+3.91 NS

Tamanfo del 6.93+4.07 7.73+3.94 9.49+4.87 <0.001  <0.001**
tumor

No. de lesiones 1.5410.83 1.55+0.84 1.49+0.89 NS

Hb 13.29+2.36 12.66+2.66 12.66+2.7 NS

Plaquetas 114.0£75.8 193.0+114.8 173-7+97.7 <0.001*

ALT 72.3143.6 65.8+46.8 210+1080 NS

AST 103.54481.3 141.7+227.1 157.5+465.7 NS

Bilirrubina total 1.89+1.5 3.0944.02 3.0645.8 0.028*

Albumina 2.89+0.67 2.89+0.80 3.08+0.61 NS

F. alcalina 178.5+135.3 241.4+194.5 283.31223.4 <0.001*

INR 1.3£1.14 1.19+0.61 1.26+0.52 NS

Creatinina 0.91+0.42 1.06+0.61 1.09+0.49 0.006 0.0040
a-Feto proteina 254017987 1637+7363 5849131727 NS

Seguimiento 18.04+21.9  11.6+29.5 10.2+17.12 0.005 0.00501

*Analisis de homogeneidad de varianza con significancia estadistica, ** Significancia entre Otros vs

VHC y criptogénica, LI Significancia entre VHC vs Otros y Criptogénica.

34




Se realizd analisis de homogeneidad de varianzas y ANOVA (Tabla-3)
para la comparacién de las variables continuas entre los tres grupos resultando
con diferencias estadisticamente significativas el tamafo de la lesion al
diagndstico con una p<0.001. Posterior al analisis post-hoc se identificd que la
diferencia radicaba entre el grupo de VHC y Criptogénicos, siendo de menor
tamano al diagndstico en el primero, con una p<0.001 (ICys., 1.160-3.938). Los
valores de creatinina fueron significativamente diferentes entre el grupo de
VHC y Otros con una p=0.004 (ICgs% 0.049-0.332). Asi también el seguimiento

fue diferente entre los mismos grupos con p=0.005 ICgs¢, 1.95-13.80).

Otras variables como edad, IMC, MELD, Child-Pugh y a-feto proteina, no
resultaron con diferencias estadisticamente significativas entre los grupos ya

descritos.

La media de supervivencia global fue de 73.57+8.82 meses (ICg59 56.29
— 90.85). La supervivencia media antes del ano 2000 fue de 64.09+13.17
meses (ICgs9, 38.29 — 89.89) mientras que después del afio 2000 esta fue de
50.8314.040 meses (ICgse, 42.96 — 58.8) con una p=0.011 (ver grafica 1,2).
Cuando se compara la supervivencia de acuerdo a la fecha de diagndstico y los
3 grupos de las principales etiologias la supervivencia global fue mejor para
aquellos diagnosticados antes del afio 2000 con una p=0.002 (Grafica-3). Sin
embargo para aquellos diagnosticados después del afio 2000, se identifica una
tendencia a una mayor supervivencia en el grupo de VHC en comparacion a los
otros 2 grupos con una media de supervivencia de 47.36 meses, en
comparacion con 42.17 y 36.15 meses respectivamente. Basandose en la
clasificacion de BCLC para estadiaje de CHC las medias de supervivencia

globales después del afio 2000 son significativamente mejores, 25.0 vs 39.0
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meses con una p<0.001 (Grafica 5 y 6), principalmente por la mejoria en la

supervivencia de los estadios C y D posterior al afio 2000.

Grafica-1 Supervivencia Global de pacientes con Grafica-2 Supervivencia de pacientes con CHC
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Grafica 5 y 6 Supervivencia de pacientes con CHC antes y después del afio 2000 de acuerdo al
estadio BCLC
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La supervivencia de aquellos pacientes que recibieron tratamiento fue
significativamente mayor en comparacion de aquellos que no lo recibieron, con
una media de 104.8+10.55 meses (ICgs¢, 84.12 — 125.48) vs 36.58+9.61 meses
(ICgos% 17.75 — 55.43) con una p<0.001 (Grafica-7). La diferencia en
supervivencia es cuanto al tipo de tratamiento es evidente significativa, siendo
el que mejor sobrevida ofrece el THO (Grafica-8). Los tratamientos que se
asociaron con una mayor supervivencia fueron cirugia, ablacion por
radiofrecuencia, su combinacion y cuando se combina con quimioembolizacion

transarterial.
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Grafica-7 Supervivencia de pacientes con CHC de acuerdo a si

recibieron o no tratamiento
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DISCUSION

El CHC es la neoplasia con mayor incremento en su incidencia en la
ultima década, siendo actualmente la tercer causa de muerte relacionada a
cancer a nivel mundial, y es responsable del 2.6% de todos los tumores en
humanos. Su incidencia esta distribuida de forma irregular en todo el mundo,
estimandose una incidencia en los Estados Unidos en la ultima década de
aproximadamente 6/100,000 habitantes, siendo similar a la de Europa y
Australia, mientras que la de Asia y Africa es aproximadamente de 26 a
28/100,000 habitantes.®® Sin embargo las diferencias en la epidemiologia de las
enfermedades subyacentes como VHB y VHC no explican del todo esta

variacion en la distribucion.

En todas las areas del mundo la incidencia es mayor en el sexo
masculino siendo la relacion hombre: mujer de 1.4 a 3.3.%” En el presente
estudio predomind el sexo masculino con una frecuencia de 56.9% con una
relacion hombre: mujer de 1.3, semejante a lo reportado de forma internacional.
En regiones de alta incidencia de CHC la razén suele ser mas pronunciada,
presumiblemente en esas areas la infeccidén crénica por virus de hepatitis B es

la causa mas comun.

Actualmente la infeccion por VHC es la segunda causa de CHC a nivel
mundial, sin embargo la mas frecuente en occidente. Representando el 20-30%
de todos los CHC.®” EI CHC es 20 a 200 veces mas frecuente en pacientes
cirréticos por VHC, con una incidencia anual de 1.3 a 5%.%® En Estados Unidos
el CHC ha demostrado un incremento considerable en los ultimos 10 afos,

siendo la infeccion cronica por VHC el factor contribuyente mas importante.40

39



Aunado a lo anterior se estima que el numero de casos de CHC relacionados a
VHC continuaran incrementandose en un 81% (13,000 casos por afio) hasta el
2020.%° La incidencia acumulada a 5 afios de CHC en pacientes cirrticos por
VHC es de 17% en Europa y Estados Unidos, y 30% en Japdén, mientras el
riesgo acumulado a 5 afios es de 10% con un intervalo del diagndstico de la
hepatopatia al CHC de 5 afios.*® En México la prevalencia reportada de VHC
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion entre 1990 y el afo
2000 fue de 30.6%, mientras que en una serie mas reciente en una sola
institucion de una cohorte pequefa la etiologia viral tuvo una prevalencia de
44.7%, sin embargo no se diferencia entre VHB y VHC.**** En el presente
estudio el VHC fue la etiologia mas frecuente, con una prevalencia para el

periodo del estudio de 42.9%.

En México la tercera causa de dafio hepatico crénico se atribuye a la
cirrosis criptogamica, en un 10.4%.”° Este Gltimo grupo ha demostrado tener
mayor frecuencia de diabetes, obesidad y género femenino, pudiendo
corresponder a esteatohepatitis no alcohdlica, lo que hace relevante su
probable futura participacién como uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de CHC.""'® En el presente estudio la etiologia criptogénica
de la cirrosis representd la 22 causa mas frecuente de CHC en un 24.8%,
comparado con lo reportado en series previas con una frecuencia de 12 a
18%.%%*°* De forma importante se analizaron las caracteristicas particulares de
este grupo en relacion a su alta frecuencia de esteatohepatitis no alcohdlica
reconocida, la cual se ha reportado hasta en un 30% de estos sujetos'’ Los
factores asociados a esteatohepatitis no alcohdlica que resultaron

significativamente diferentes entre el grupo de cirrosis de etiologia criptogénica
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y el resto fue una mayor proporcion de mujeres en un 74.5% e hipertension
arterial sistémica en un 35.5%. Es de llamar la atencién que no existio
diferencia entre las tres principales etiologias con respecto a la frecuencia de
DM2, hipertrigliceridemia, hipocolesterolemia e IMC, lo que sugiere que la
presencia de sindrome metabdlico entre los 3 grupos es similar en nuestro
medio. En la actualidad se considera que el higado graso es una causa
emergente de CHC, sin embargo no existen a la fecha estudios prospectivos o
estudios de cohorte controlados a gran escala que permitan calcular el riesgo
relativo del higado graso no alcohdlico en el desarrollo de CHC. En el futuro
cuando se logren abatir los altos indices de infeccion por VHB y VHC muy
probablemente el higado graso no alcohdlico sera la principal causa de CHC.
En la actualidad se ha demostrado que DM2 es un factor independiente de
riesgo para su desarrollo y existen reportes incluso de CHC en pacientes con

higado graso no alcohdlico sin cirrosis.

Un hallazgo muy relevante en el presente estudio fue la frecuencia con
que se llevo a cabo la vigilancia entre los diferentes grupos, demostrando que
el grupo de VHC tenia significativamente mas escrutinio previo mediante
determinacion de a-feto-proteina y ultrasonido de higado y vias biliares, por lo
menos a un afo y seis meses previos al diagnéstico de CHC, lo que muy
probablemente se la causa de que los pacientes con VHC se encontraran
significativamente mas frecuente en estadios mas tempranos de BCLC y CLIP
y que recibieran con mayor frecuencia tanto tratamientos curativos como
paliativos en comparacion con los otros grupos evaluados, impactando
favorablemente en la supervivencia de este grupo a partir del afio 2000. Existen

multiples reportes en la literatura donde se ha identificado el impacto en la
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supervivencia de los pacientes con CHC de acuerdo a la vigilancia.
Sangiovanni, et.al., en un estudio de cohorte con 417 pacientes libres de CHC
con cirrosis compensada, desarrollaron CHC 112 pacientes con una incidencia
de 3.4% por afio, sin embargo conforme avanzé en el tiempo el seguimiento la
vigilancia demostré6 deteccion temprana, mayor probabilidad de recibir
tratamiento curativo y mejorar la supervivencia, con reduccién en la mortalidad

de 45% a 10%.”"

Los unicos tratamientos curativos son la reseccion quirurgica y el
trasplante hepatico ortotdpico, sin embargo solo es posible llevarse a cabo en
el 15% de los casos debido a su deteccion tardia. En el presente estudio
concordando con la literatura solo el 14.9% de los pacientes eran candidatos a
recibir tratamiento curativo. En México es la primer serie que reporta pacientes
que han recibido un trasplante hepatico ortotdpico como tratamiento, con una
sobrevida del 100% con una media de supervivencia de 61.2 meses. Aun en la
actualidad a la mayoria de los pacientes se les ofrecen tratamientos paliativos
como quimioembolizacioén transarterial la cual ofrece una mejor supervivencia
en comparacion a aquellos que no reciben tratamiento. Este procedimiento se
basa en la infusion selectiva a través de la arteria hepatica de agentes
quimioterapéuticos, directamente dentro del tumor optimizando la dosis del
farmaco y reduciendo los efectos sistémicos. En nuestra serie la supervivencia
mediana de los pacientes que recibieron QETA fue de 31.0 meses en

comparacion con la reportada en series mexicanas de 10.7 y 23.6.

A 176 de nuestros pacientes no se les ofrecid ningun tratamiento
oncolégico debido a que se encontraron en estadios avanzados de la

enfermedad, siendo el grupo con menor supervivencia con una mediana de 6
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meses, similar a lo reportado en otras series. Lo anterior resalta la importancia
de crear programas de deteccion de CHC en pacientes en riesgo, los cuales
aun no existen en nuestro pais. En instituciones de tercer nivel como la nuestra
existen programas de escrutinio, sin embargo como se demuestra en el
presente estudio aun no es uniforme la vigilancia para todos los pacientes en
riesgo, variando esta de acuerdo a la etiologia de la cirrosis, siendo mayor para
aquellos con VHC y en menor grado para el resto de las etiologias impactando
en muchos aspectos relevantes de la enfermedad, como detecciéon oportuna,

posibilidad de recibir tratamiento y finalmente mortalidad.

En el presente estudio la media de tamafio del tumor fue de 8cm,
encontrandose la mayoria de los pacientes en estadios B o mayores de BCLC,
representando el 84.6% de los sujetos, lo que concuerda con los reportes

72
L.

previos en México. En el estudio de Mondragon et.al.”“ el tamafio medio de las

1.3 donde

neoplasias fue de 8cm, mientras que la serie reportada por Meza et.a
se estadiaron a los pacientes de acuerdo al sistema TNM el 74% se
encontraban en estadio 3 y 4 y en el estudio realizado por Ladron de Guevara

et.al.>* el 76.6% se encontraban en estadios avanzados.
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CONCLUSIONES

El carcinoma hepatocelular es una neoplasia frecuente en nuestro medio
la cual ha demostrado a lo largo del tiempo aumenté en su prevalencia. Es mas
frecuente en hombres con edad avanzada y la etiologia que con mayor
frecuencia se asocia a su desarrollo es la cirrosis secundaria a infeccion
cronica por virus de hepatitis C. De forma interesante en nuestra institucion la
segunda causa de CHC es la cirrosis criptogénica, aunque no se demostré una
mayor frecuencia de sindrome metabdlico como era esperado en este grupo,
probablemente a futuro la estatohepatitis no alcoholica y el higado graso

representaran una causa importante de CHC.

La mayoria de los pacientes presentan una baja en la reserva de la
funcién hepatica encontrandose en Child-Pugh B y C, y consecuentemente en
estadios de la enfermedad de acuerdo a los sistemas CLIP Y BCLC. Sin
embargo es importante mencionar que entre ambos sistemas el que
proporciond mayor informacion y poder de discriminacion en cuanto a
prondstico y supervivencia de los pacientes en nuestro medio fue el sistema

BCLC.

Los pacientes con infeccion cronica por VHC en nuestro medio reciben
mayor escrutinio lo que impacta favorablemente en cuanto a deteccién
temprana de la neoplasia y aumenta la probabilidad de este grupo de pacientes
a recibir tratamientos curativos incluyendo trasplante y reseccidn quirurgica en
comparacion a los otros grupos. De igual forma se observé una mejor
supervivencia en los pacientes con VHC a partir del afio 2000 en relacion a lo

anterior.
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En relacion a los tratamientos realizados en el Instituto dentro de los
tratamientos curativos con mayor impacto en la supervivencia fue el trasplante
hepatico ortotopico seguido de la reseccion quirdrgica, sin embargo la
combinacion de terapias ablativas con cirugia y quimioembolizacion parece
mejorar de forma significativa de los pacientes que la reciben. En el caso de los
pacientes en estadios intermedios la QETA ofrece mejor supervivencia en
comparacion con la aplicacion de otras terapias. En general el recibir cualquier
tratamiento mejora de forma significativa la supervivencia de los pacientes con

CHC.

El desarrollo de programas de escrutinio mas estrictos y el realizar
vigilancia peridédica de su aplicacién son de suma importancia si se quieren
abatir las aun elevadas tasas de mortalidad en los pacientes con carcinoma

hepatocelular.
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ANEXOS



ANEXO-1

Score
Child-Pugh-Turcotte
A 0
B 1
C 2
Tumor morphology
Uninodular and extension <50% 0
Multinodular and extension >50% 1
Massive or extension >50% 2
Alpha-fetoprotein
<400 0
>400 1
Portal vein thrombosis
No
Yes 1
Score Survival (months)
0 36
1 22
2 9
3 7
4-6 3
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ANEXO-2

JA' o O

Stage Tumor characteristic Associated liver features

Stage A

Al PSTO Single tumor No PH and normal

A2 PSTO Single tumor bilirubin

A3 PSTO Single tumor PH and normal bilirubin

A4 PSTO 3 Tumors all <3 cm PH and abnormal bilirubin
Child-Pugh A-B

Stage B

(Intermediate HCC) Large multinodular tumor ~ Child-Pugh A-B

PST 0

Stage C

(Advanced HCC) Vascular invasion or Child-Pugh A-B

PST 1-2 extrahepatic spread

Stage D

(End stage HCC) Any Child-Pugh C

PST 3-4
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