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RESUMEN

EXPERIENCIA CLINICA EN CARCINOMA HEPATOCELULAR EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Autor principal: Oscar Edmundo Diaz de Le6n Salazar *

Correo: oscardiazdeleon@hotmail.com

Coautores: Rosalba Moreno Alcantar, Nayeli X Ortiz Olvera, Miriam Zavala Pérez* Margarita Dehesa Violante.
Adscripcion: Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G” Centro Médico Nacional Siglo XXI. Departamento
de Gastroenterologia. México, DF

Introducciéon: En nuestro pais el Carcinoma Hepatocelular (CHC) es cada vez mas frecuente por lo que es necesario
conocer las caracteristicas de estos pacientes para poder planificar estrategias en nuestro medio y ofrecer no solo un
mejor tratamiento, sino establecer posibles medidas preventivas.

Objetivos: Describir las caracteristicas generales de los pacientes con CHC, determinar el manejo actual realizado en
nuestra institucién considerando su sobrevida y determinar la mortalidad.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo realizado en el Hospital de Especialidades CMN SXXI, todos
los pacientes se evaluaron bajo el mismo protocolo. Se seleccionaron aquellos pacientes con diagnéstico de CHC que
acudieron por lera vez y/o subsecuentes a nuestro hospital en un periodo de 1 afio. Se incluyeron solo aquellos
pacientes mayores de 18 afios, con un seguimiento minimo de 3 meses en la consulta externa del servicio de
Gastroenterologia y que contaron con todos los datos para su evaluacion. Se evaluaron caracteristicas demogréficas,
clinicas, bioquimicas de la enfermedad hepética y del tumor. La parte radiologica se interpretd por un solo médico
radiologo experto. El diagnostico se baso en los criterios actuales de la asociaciébn americana para el estudio del higado.
Los resultados se expresaron en medianas (rangos), media (+DE), proporciones y tasas. Se utilizo prueba de x2 y
analisis de varianzas para comparar grupos. Valores de p<0.05 se consideraron significativos.

Resultados: Se encontraron 65 pacientes con CHC en un periodo de un afio. La edad promedio fue de 61 afios con una
mediana de 50. Predominaron las mujeres con un total de 43 (66%) y 22 (44%) hombres. Sesenta y dos pacientes eran
cirréticos. La etiologia mas frecuente fue por virus de hepatitis C (VHC) en un 65% (42), cirrosis criptogénica en un 15%
(10), alcohol en un 5%, virus de hepatitis B (VHB) en un 3%, esteatohepatitis no alcohdlica en un 3% vy el resto por
combinaciones. En el 45% (29) la enfermedad tuvo una presentacion asintomatica; en el resto de los casos el sintoma de
presentacion fue dolor abdominal con 36%(13) y s6lo un 17%(6) presentd hemorragia variceal. Respecto a los pacientes
con VHC la evolucion de la infeccion fue de 34 afios desde la exposicion del virus hasta el diagndstico del CHC; de éstos,
16 pacientes recibieron tratamiento antiviral y 2 tuvieron respuesta viral sostenida, desarrollando el CHC en un promedio
de 8 afos después del tratamiento. El genotipo 1 fue el mas frecuente 77% (36), seguido del genotipo 2 en 21% (10).
Veinticinco pacientes se presentaron en etapa A del sistema de clasificacion y tratamiento de la clinica de Barcelona, 27
pacientes en etapa C y D, y 6 en etapa cero. Sélo el 44% (22) presentaron AFP arriba de 400 ng/ml. Veintisiete pacientes
recibieron algun tratamiento, 23 de ellos aun viven con una sobrevida de 15 meses y 38 no recibieron tratamiento, de
ellos 15 fallecieron y los restantes presentan una sobrevida de 8 meses. El tratamiento mas utilizado es la
guimioembolizacién con una sobrevida de 8 meses, pero el tratamiento combinado y la reseccién presentan una
sobrevida de 25 meses. La mortalidad de los pacientes es de 29%.

Conclusiones: Nuestra poblacion muestra un predominio de mujeres mayores de 60 afios con VHC en etapas
avanzadas de la enfermedad; los tratamientos realizados demostraron mejorar la sobrevida por 7 meses.
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MARCO TEORICO

En los dltimos 10 afios se ha incrementado la incidencia del Carcinoma hepatocelular (CHC) en diversos
paises, a pesar del descenso significativo en la incidencia de otros tumores. A nivel mundial, el CHC es el
tumor maligno mas frecuente en 6rgano soélido, representa el quinto tumor més frecuente en hombres y el
octavo en mujeres. Las tasas de supervivencia a 5 afios son bajas y representa la tercera causa de muerte

relacionada al cancer en el mundo después de pulmon y estomago. *°

Actualmente se diagnostican méas de 500,000 casos nuevos al afio, con una incidencia mundial ajustada a la
edad de 5.5 -14.9 tumores por 100,000 habitantes. En EEUU, la incidencia del CHC es mayor en hombres
jovenes de ascendencia asiatica y se incrementa al doble en los hispanos blancos y mas de cuatro veces en
los pacientes caucasicos (11 vs 2.6 por 100,000 por afio).

Tanto la incidencia como la etiologia del CHC varian de acuerdo a la regién geografica, en Asia del este y en
el sureste de Africa se reporta la incidencia mas alta del mundo. La gran mayoria se relacionan a la infeccion
crénica por virus de hepatitis B (VHB) seguida de la infeccién por virus de hepatitis C (VHC).? En
Latinoamérica y en los paises en desarrollo la incidencia se ha incrementado, en México representa la
decimonovena causa de muerte en la poblacion general y se asocia a cirrosis principalmente de etiologia
viral.” En la Gltima década en México se report6 al cancer y la cirrosis hepatica (CH), como la 3a'y 7ma causa
de muerte general, con una tasa de 53.6 y 20 por 100,000 habitantes/afio, respectivamente. El diario oficial
del Sistema Nacional de Salud indicé una mortalidad de 0.87 por 100,000 habitantes/ afio como causa de
muerte por CHC® El carcinoma hepatocelular es un tumor poco comiin en México, corresponde al 1.4% de
todas las neoplasias malignas y la incidencia en series de autopsias es de 0.56 a 1.2 %.%**

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha estimado que aproximadamente un 80% de los pacientes
con hepatitis C aguda desarrollara hepatitis cronica; de estos el 20% desarrollara cirrosis y de 0.4- 2.5%
evolucionara a CHC. *

La cirrosis es el factor mas importante para desarrollar el CHC, con una incidencia anual del 1.4 a 3.3 %, es
independiente de la etiologia™. La hepatitis crénica por virus B y C son las principales causas, por lo tanto la
incidencia de CHC es paralela con la incidencia de dichas patologias. En la hepatitis cronica por virus B un 20
% de los casos de CHC no se relacionan a la presencia de cirrosis hepatica >*® Otros factores asociados son
la ingesta crénica de alcohol, la esteatohepatitis no alcohdlica, la obesidad, diabetes mellitus, tabaquismo,
aplicacion de ciertos medios de contraste y menos comunmente la exposicién a hepatotéxinas como la
aflatoxina B, el cloruro de vinilo, otros factores menos comunes en nuestro medio son la hemocromatosis
hereditaria, la deficiencia de alfa 1 anti- tripsina, la hepatitis autoinmune, la porfiria cutanea tarda, tirosinemia,

las enfermedades por almacenamiento del glucdgeno y la Enfermedad de Wilson. *°

[Escribir texto] Pagina 9



La presentacion clinica es variable, puede ir desde un hallazgo incidental en un estudio de imagen abdominal
0 manifestarse como una ruptura tumoral catastréfica hacia el peritoneo, este Ultimo es un evento poco
frecuente. Los sintomas mas comunes suelen ser la presencia de dolor abdominal hacia el cuadrante superior
derecho vy la pérdida de peso. La extensién del cancer hacia los vasos portales o sus ramas puede llevar a
trombosis local y en consecuencia al incremento de la hipertension portal; por lo que se debe de sospechar la
presencia de una lesién neoplésica en todo paciente cirrético que se presenta con descompensacion de la
funcién hepética manifestada como ictericia, encefalopatia o hipertension portal (ascitis y/o hemorragia de

origen variceal). *’

Los sintomas paraneoplasicos como diarrea, policitemia, hipercalcemia, hipoglucemia y feminizacion son
raros, pero cuando ocurren estan relacionados a la produccidon hormonal de las células tumorales, también
menos frecuente puede haber diseminacién por las venas hepaticas hacia el atrio derecho produciendo

sintomas cardiacos.

Los hallazgos tipicos en la exploracion fisica incluyen datos relacionados a la cirrosis y a una neoplasia, por lo
gue se puede palpar hepato-esplenomegalia con un borde hepético firme; presencia de dedos en palillo de
tambor, eritema palmar, ictericia, ascitis y observar caquexia. La irrigacion tumoral es arterial por lo que el
hallazgo en la exploracién abdominal de un soplo sobre el higado y un frote durante la ventilacién del
paciente son datos sugestivos de una neoplasia hepatica. Este frote es de baja intensidad en comparacién

con el que se escucha en pericardio que es de alta intensidad. *’
Vigilancia y Diaghostico

En Asia del pacifico, se ha demostrado que la vigilancia estrecha del CHC puede detectar tumores en etapas
tempranas por lo que los pacientes pueden ser candidatos a tratamiento curativo. La realizacién de un
ultrasonido de abdomen (USG) cada 6 meses asociado a la mediciébn de los niveles de alfa-fetoproteina
(AFP), parece ser una medida 6ptima que ha demostrado tener costo- beneficio.? El diagndstico se basa en la
sospecha clinica ante un paciente cirrético descompensado aunado a ciertos criterios bioquimicos vy
radioldgicos. Segun algunos reportes de series de casos, la supervivencia media al momento del diagnéstico
es de aproximadamente de 6 a 20 meses, los tumores grandes con invasion vascular y pobre estado funcional

con metéstasis tienen el peor prondéstico.™

La AFP es una glicoproteina y su elevacion en la enfermedad hepatica cronica puede estar en relacién a
regeneracion hepatica, sin embargo también puede elevarse en presencia de carcinogénesis hepatica, en
carcinomas embrionarios y en cancer de estdbmago 6 pulmén. Tiene una sensibilidad de 39-65% y una

especificidad de 76-94%, con un valor predictivo positivo de 9-50% para la presencia de CHC.*®

El punto de corte de la alfafetoproteina en presencia de un CHC, permanece en debate. Un valor por arriba de

400-500 ng/ml se ha considerado como diagndstico en pacientes cirréticos; sin embargo, tumores pequefos
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(<3cm) no se relacionan con valores tan elevados y solo el 30% de los CHC presentan niveles arriba de 100

|18

ng/ml.= Si el nivel de corte se eleva a 200 ng/ml, la sensibilidad disminuye hasta un 22%. Por otra parte un

42% de los pacientes con CHC tienen AFP anormal 2. Por lo tanto la AFP es un examen de tamizaje
inadecuado, aunqgue tiene un sitio en el diagndstico del CHC, no puede ser utilizado aisladamente. Se puede
emplear en pacientes cirréticos con evidencia de una masa hepatica y con un AFP mayor a 200 ng/ml con un
alto valor predictivo positivo de CHC. Una AFP elevada de manera persistente puede ser también un factor de
riesgo para CHC. También se utiliza con cierto valor prondstico, si las concentraciones son mayores de 400
ng/ml, se suele asociar con el tamafio, involucramiento de dos l6ébulos hepéticos, con invasion portal y una
menor tasa de supervivencia. Ademas es util en el seguimiento y progresion de los tumores. Después del
tratamiento, una respuesta completa requiere de una disminucion mantenida de los niveles de AFP en rangos
normales o menores al basal; en el manejo paliativo como la quimioembolizacién, au disminuciéon usualmente
indica respuesta al tratamiento y es un excelente marcador de deteccién de lesiones de novo después al
incrementarse después de un tratamiento.’® La AFP puede utilizarse para definir pacientes con alto riesgo

pero no como método de tamizaje en la poblacion.

Otros métodos seroldgicos utilizados para el diagnostico son la des-gamma-carboxy protrombina (DGCP),
también conocida como protrombina inducida por la ausencia de vitamina K; la proporciéon de AFO glucosilada
(Fraccion L3 de la AFP total), que esta asociada con tumores pobremente diferenciados y avanzados; la alfa
fucosidasa, el 3 glypican, el antigeno del carcinoma escamo celular, la proteina Golgi 73, el factor de
crecimiento de hepatocitos que se asocia con pobre pronostico si es mayor o igual a 1 ng/ml, el factor de
crecimiento de transformacion beta 1 y el factor de crecimiento endotelial vascular. Ninguno de estos métodos
han sido adecuadamente investigados y por el momento no se pueden recomendar como métodos de

tamizaje. *#*°

Actualmente, los estudios radiolégicos deben estar dirigidos sobretodo a detectar lesiones de CHC de tamafio
pequefio, éstas lesiones suelen ser candidatas a recibir un tratamiento curativo, como la reseccién quirurgica,
un trasplante hepatico o la ablacion térmica del tumor.?® Estos se dividen en estudios rutinarios como el
ultrasonido (USG), la tomografia computada (TAC) y la imagen por resonancia magnética (IRM), y aquellos
mas invasivos que incluyen el ultrasonido con contraste, la tomografia con aceite ionizado, arteriografia
hepatica por TAC, la tomografia helicoidal con multidetector, la portografia por tomografia y la angiografia

hepéatica convencional. *®

El USG de abdomen reporta una sensibilidad de 65-80% y una especificidad del 90%, cuando se utiliza como
método de tamizaje.’® Sin embargo, el USG como método de deteccién de CHC, especialmente en pacientes
cirréticos, es todo un reto. La cirrosis hepatica se caracteriza por la presencia de puentes de fibrosis y n6dulos
de regeneracion, estas caracteristicas producen un patrén heterogéneo del higado por USG, que dificulta la
identificacion de tumores pequefios ya que los nédulos de regeneracion pueden confundirse con nodulos

neoplésicos o viceversa. En ocasiones, la interposicion del colon sobre el higado y los cambios morfolégicos
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inducidos por la cirrosis como la retraccion del I6bulo derecho del higado, reducen la habilidad de explorar el

higado por via intercostal.?>%

La mayoria de los CHC pequefios son lesiones nodulares, bien definidas,
homogéneas e hipoecoicas, sin reforzamiento posterior; conforme el tumor crece, éste se vuelve heterogéneo
y mas hiperecoico o isoecoico, llevando a una degeneracion grasa y necrosis, por lo que se puede llegar a

observar un patrén en mosaico, con una forma estrellada central hipoecoica con o sin la presencia de septos.

Existe otro tipo de imagen que es menos comun en la que una lesién de CHC pueden ser homogénea,
hiperecoica difusa, con cambios grasos y sinusoides dilatados; también es posible observar adenopatias
hiliares, trombosis venosa intrahepética, masas protruyendo a la superficie o conductos biliares dilatados;
estos hallazgos se asocian a tumores avanzados. El tamafio de las lesiones modifica la sensibilidad, se sabe
gue ndédulos mayores de 2 cm tienen una sensibilidad de 38% y para lesiones de <2 cm es del 30%, en otras
series si estos son menores a 1 cm la sensibilidad es de 42% comparado con el 95% en aquellos mayores. El
uso de USG doppler, aumenta la sensibilidad y la especificidad ya que detecta trombosis portal tumoral y es

posible medir el flujo sanguineo en el trombo, lo cual nos habla de invasion tumoral. g

El USG reforzado con contraste no ha probado ser de utilidad para detectar tumores pequefios, por lo tanto,

actualmente no esta indicado el uso de contraste con micro burbujas para incrementar la tasa de deteccion.™®
22

El USG de abdomen realizado por un médico con experiencia con adecuada técnica, ha demostrado ser el
mejor examen de tamizaje. El uso de AFP y USG aumentan las tasa de deteccion, pero aumenta el costo y la
tasa de falsos positivos. *** Para detectar la presencia de CHC se recomienda realizar USG de abdomen

cada 6 meses %

Ante una lesién nodular pequefia en un higado con cirrosis, la diferencia entre una lesién benigna y maligna
es todo un reto. La biopsia guiada por USG puede ser el mejor abordaje en estos casos, desafortunadamente
esto no es viable en ciertos pacientes cirréticos con problemas de coagulacion; por otro lado, la diferenciacion
histol6gica no es facil; si la lesion es positiva para neoplasia es de gran ayuda, sin embargo, si la biopsia es
negativa no se puede descartar un CHC inicial. Las complicaciones de una biopsia pueden presentarse en

menos del 0.3%, incluyen la siembra de células tumorales a lo largo de la aguja (3%). %

La tomografia helicoidal multifase es la técnica de eleccion para detectar y estadificar al CHC, ésta incluye 4
fases: pre-contraste, arterial, portal-venosa y tardia. Las imagenes se envian después de la inyeccién de
contraste retardadas, 25 seg (fase arterial), 70 seg (fase portal), y 300 seg (fase de equilibrio). El CHC es
hipervascular durante la fase arterial, dado que la arteria hepatica provee irrigacion arterial, el nédulo aparece
hipodenso en la fase tardia y estos se debe a el lavado del contraste, el diagndstico se puede hacer en la fase
tardia en el 14% de los casos. Tipicamente las imagenes son heterogéneas en la TAC, con nddulos satélites;
al combinar la fase arterial y portal, la deteccion de tumores pequefios aumenta. La presencia de atenuacion
de la luz intraluminal del tumor con distension de los segmentos venosos ocluidos indica reforzamiento de los
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trombos tumorales y es la diferencia con los trombos benignos. La sensibilidad de la TAC en las 4 fases para
detectar CHC >2 cm es del 100%, 93% en aquellos de 1-2 cm y 60% en <1 cm. La TAC es mejor que el USG
de abdomen y los niveles de AFP, para detectar recurrencia temprana tumoral después de tratamiento

exitoso. g

La TAC helicoidal ha demostrado ser mejor para detectar tumores de menor tamafio comparado con la RM,
con una sensibilidad de 97.5-97.6% y 90.7-94.7%, respectivamente y si son tumores son menores a 1 cm la

sensibilidad disminuye, de 90-95% vs 70-85% respectivamente. '

Se recomienda que si la lesion es mayor de 2cm, con caracteristicas vasculares tipicas se considere como
diagnostico radiolégico de CHC; ahora bien, si ésta es menor a 1 cm, el 50% seran benignos y el US de
abdomen se deberd realizar cada 3 meses hasta que sea de 1cm o mayor. En los casos de lesiones de 1-2
cm, se recomienda realizar biopsia, tomando en cuenta la siembra de 3% y un 30-40 % de falsos negativos.
La presencia de una lesion nodular hipervascular en un paciente cirrético es altamente sospechosa de un
CHC. 24, 27- 29

La RM ha demostrado ventajas sobre la TAC convencional en la deteccion de lesiones menores de 2.5cm, en
la diferenciacién entre la presencia o no de capsula, la diferenciaciébn entre ndédulos de regeneracién y
tumorales en el higado cirrético y la presencia de trombos tumorales. En los Gltimos afios la tomografia con
emisién de positrones esta siendo evaluada, aunque los resultados de sensibilidad y especificidad parece no
incrementar a los obtenidos por US o TAC convencionales; sin embargo, puede ser un estudio

complementario en tumores que metabolizan glucosa para evaluar enfermedad a distancia o recurrente. *

En el 2005, la asociacion europea para el estudio del higado (EASL) y la asociacion americana para el estudio
de enfermedades hepéticas (AASLD) recomendaron una mayor investigacion de los nédulos de regeneraciéon
detectados durante la vigilancia de US con técnicas de imagen dinamicas; incluyendo US contrastado, TAC de
multidetector y RM dinamica. Si la lesibn no muestra caracteristicas tipicas de CHC o el perfil vascular no
coincide, se recomienda realizar biopsia de la lesion, la ausencia de hipervascularizacién no excluye el
diagnéstico, también se sabe que los tumores en etapas tempranas no muestran los cambios vasculares
caracteristicos. Recientemente en julio del 2010, la AASLD emitié las guias americanas sobre CHC, en las
gue se recomienda dar un seguimiento de las lesiones menores de 1 cm cada 3 meses, en caso de
crecimiento o cambios de caracteristicas radioldgicas investigar de acuerdo al tamafio, en caso de
permanecer una lesién estable, sin crecimiento, solo seguir cada 3 meses y al cumplir 2 afios el tiempo se
podria espaciar. Respecto a los n6dulos mayores de 1 cm se requiere solo de un estudio dinamico con
cambios caracteristicos de vascularidad para hacer el diagnostico, de no ser asi se requiere de otro estudio
dinamico y si este no es caracteristico se debera realizar después del segundo estudio dinamico la biopsia de

la lesién. El retrasar el diagnostico de CHC por un estudio radiolégico puede reducir las posibilidades de
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curacion, ya que la incidencia de invasion vascular microscépica y el desarrollo de nédulos satélites aumentan

significativamente cuando los tumores son mayores a 2 cm, por el desarrollo de neoangiogenesis. %

La angiografia no ha demostrado ser Util, en tumores pequefios (<2cm) la sensibilidad disminuye, la Gnica
utilidad es previa a la reseccion para trazar la anatomia de corte y también se usa como guia para la

quimioembolizacién transarterial de la lesion.
Sistemas de Estadificacion y tratamiento

La exactitud de la etapa tumoral es esencial para el manejo del paciente con CHC, particularmente en CHC en
etapas tempranas. Se debe de tomar en cuenta dos categorias: la clinica (estado funcional) y la patolégica
(caracteristicas del tumor). Existen actualmente diferentes sistemas de estadificacion asi referidos.

1.-El Comité americano del céncer tumor-nédulo-metastasis (AJCC TNM), se basa en criterios
histopatoldgicos que incluyen el tamafo, el nimero y la distribucién lobar de los tumores, la presencia de
invasion vascular, la invasion a ganglios linfaticos y las metastasis a distancia. Utilizando el sistema TNM para
la estadificacion de los tumores primarios malignos segun el AJCC y la UICC ° (Anexo 1)

2.-El sistema Okuda, desarrollado en 1985, toma en cuenta el tamafio, la presencia de ascitis, marcadores

biogquimicos como albimina y niveles de BT, (Anexo 2).

3.- El programa de investigadores italianos del cancer hepatico que se describié en 1998 e incorporo previo a
tratamiento la clasificacién de Child-Pugh, la morfologia del tumor, los niveles de alfa fetoproteina y la

presencia de trombosis venosa portal, (Anexo 3).

4.- El grupo de estudio de cancer Japonés con la escala integrada de Japon, la cual combina la clasificacion
de Child-Pugh con una clasificacion de TNM, (Anexo 4)

5.- La clasificacion de la Clinica de Barcelona de tumores hepaticos, se basa en un estudio de cohorte
aleatorizado y sirve para predecir los mejores candidatos a tratamiento. Este fue el primer sistema que
combino la estadificacién con una estrategia terapéutica, y recientemente se probo que es la mejor escala con

valor pronostico de todas las mencionadas, (Anexo 5) ¥

En la generalidad de las tumoraciones sélidas, la etapa del tumor al momento del diagnéstico determina el
prondostico y el tratamiento. En la mayoria de los pacientes nos encontramos ante dos patologias, la cirrosis y

el CHC, que implica una mayor interaccion entre las dos entidades para su prondéstico y manejo.

Pocos pacientes son candidatos para reseccion quirdrgica por la pobre funcién hepatica que presentan o por
la presencia de multiples tumores; el trasplante hepatico esté limitado para pacientes con CHC por progresion

tumoral y muerte debido a la enfermedad hepatica de base mientras se encuentra en la lista de espera. La
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ablacion percutanea guiada por US es actualmente la primera linea de tratamiento en pacientes con CHC en

etapas tempranas.

La inyeccién percutanea con etanol fue el primer tratamiento percutaneo introducido en la practica clinica y
fue recomendado como tratamiento de ablacion estandar para CHC en etapas tempranas en el 2001 segun
las guias de la EASLD, la quimioembolizacion transarterial (TACE) es el método considerado ocmo estandar

en el cuidado de los pacientes en las etapas intermedias. ***

El Trasplante hepatico es otra opcion terapéutica para la enfermedad hepética terminal, en pacientes bien
seleccionados con CHC menores de 4 cm produce una supervivencia libre de enfermedad a largo plazo mejor
gue en sujetos con reseccién. Otro método terapeultico es la termoablacién con radiofrecuencia para el
tratamiento de lesiones pequefias. Los resultados de la ablacién térmica por radiofrecuencia son mas
predecibles que aquellos con la inyeccion percutanea de alcohol; las lesiones pequefas se pueden erradicar
en una sola sesion. Se compard en cinco ensayos clinicos aleatorizados, controlados la efectividad de la
ablacion térmica por radiofrecuencia contra la inyeccién con etanol en lesiones pequefias. El meta-analisis
evalud la supervivencia, la tasa de recurrencia local asi como los eventos adversos, concluyendo que la
ablacioén por radiofrecuencia es superior a la inyeccién percutanea con etanol en el tratamiento de CHC con
respecto a la supervivencia global, en CHC pequefios, la radiofrecuencia muestra un pequefio menor riesgo

significativo de recurrencia local >33

La reseccion del tumor continua siendo la forma ideal de tratamiento, ya que es la Unica posibilidad
terapéutica que ofrece supervivencia a largo plazo, las series quirdrgicas reportan supervivencias entre 55 y

80% a un afio y entre 25-39% a cinco afios. **%%

El Sorafenib es un tratamiento sistémico en pacientes con CHC avanzado, y es el Unico farmaco que ha
demostrado prolongar la supervivencia en esta etapa. Cualquier paciente debera de ser valorado de manera
multidisciplinaria por hepatdélogos, radidlogos, cirujanos y patélogos, para garantizar la seleccion cuidadosa de
candidatos a cada tratamiento. ?* La utilizacién de ocreétide se basa en el principio de que algunos tumores,
como el CHC tienen receptores de somatostatina, sin embargo presenta resultados contradictorios y el costo
es muy alto. El tamoxifeno es un antiestrogénico que se ha utilizado como tratamiento en esta neoplasia, sin

embargo, su uso es controvertido.
Finalmente los pacientes en etapas finales deben recibir solo tratamiento sintomatico. 3zs3s

El prondstico de la supervivencia a largo plazo después de una reseccion curativa en pacientes con cirrosis
permanece bajo, con una supervivencia a cinco afios de 17-25%. En el 50% de los casos, la recurrencia
ocurre durante el primer afio de seguimiento y en 66% de los casos esta ocurre en los primeros dos afios. En
menos de 20% de los pacientes las recurrencias son extrahepaticas, localizadas en pulmones, hueso o

cerebro. Casi siempre la recurrencia hepatica y la extrahepatica se relacionan.® *°
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En nuestro medio existe una elevada prevalencia de pacientes con cirrosis hepética, al ser una enfermedad
de evolucién cronica e incurable, observamos con mayor frecuencia lesiones neoplasicas hepaticas y estas
corresponden a CHC avanzados. Existe poca informacién sobre CHC en México, recientemente se reporté un
estudio realizado en el centro del pais, donde se describen las caracteristicas de los pacientes con CHC, su
correlacion con la supervivencia, pronostico y manejo; sin embargo se requieren de mas estudios para
plantear estrategias de deteccidon, seguimiento, manejo y prevencion de este tipo de tumores en la poblacién

mexicana.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha logrado una mayor sobrevida en pacientes con hepatopatia crénica en fase de cirrosis gracias a las
medidas de cuidado estandar actuales, por lo que se observa una mayor incidencia de carcinoma
hepatocelular. El presente estudio se dirige a analizar las caracteristicas clinicas, radiolégicas y bioquimicas
de pacientes con carcinoma hepatocelular con o sin cirrosis hepatica, su evolucion y respuesta a los
diferentes tratamientos para que de acuerdo a estas observaciones, se establezcan estrategias de deteccidn,

tratamiento y prevencion con aplicacion a nuestro medio.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar las caracteristicas generales de los pacientes con CHC y describir el manejo actual en nuestra

institucion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1) Describir la etiologia mas frecuentemente relacionada a CHC y la relacion con el sexo
2) Determinar el estadio de la enfermedad al momento del diagnéstico (Anexo 6)

3) Determinar la clase funcional al momento del diagndstico (Anexo 7)

4) Describir los niveles de AFP

5) Describir la relacién del IMC y otros factores metabolicos y CHC

6) Describir el nUmero y tamafio de las lesiones hepaticas (Anexo 8)

7) Describir el tipo de tratamiento que recibieron

8) Determinar la sobrevida de los pacientes tratados que contindan vivos

9) Determinar la mortalidad y relacionarla a factores clinicos, escalas y tratamientos recibidos
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1. Tipo de estudio
Transversal descriptivo

2. Universo de trabajo
Pacientes con o0 sin cirrosis hepética, de cualquier etiologia, evaluados en el servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN S XXI).

3. Seleccion de la muestra
a) Tamafo de la muestra
Por conveniencia, se seleccionaran todos los pacientes con o sin cirrosis hepatica de cualquier etiologia con

diagnéstico de CHC durante el periodo de una afio comprendido entre el 1o de Agosto 2009 — 30 Julio 2010.

Dado que el intervalo de tiempo en gque se recabaron los resultados no es probabilistico se calculo el tamafio
de muestra para mejorar la validez de los resultados. Este calculo se baso en la prevalencia de pacientes
cirrticos en un estudio previo con una precisién de + 5%, un intervalo de confianza de 95% obteniendo un
minimo de 97 pacientes ha estudiar; el cual fue logrado con un total de 107 pacientes estudiados;

posteriormente se eliminaron aquellos que no reunian los criterios de inclusion.
b) Criterios de Inclusion

Mayores de 18 afios de edad,
b. Ambos géneros

c. Diagndstico de carcinoma hepatocelular segun los criterios actuales de de la asociacion americana
para el estudio de las enfermedades hepaticas y de la clinica de tumores hepéticos de Barcelona con o
sin cirrosis hepatica confirmada por biopsia hepatica o por criterios clinicos, bioquimicos, de imagen y
endoscopicos.

d. Seguimiento minimo de 3 meses en la consulta externa del servicio de Gastroenterologia del HE CMN

S XXI, previo al diagnostico.
c) Criterios de exclusion

a) Falta de elementos diagndsticos segun los criterios de la asociaciébn americana para el estudio de las

enfermedades hepaticas y de la clinica de tumores hepaticos de Barcelona
4. Descripcion de las variables

Cirrosis hepética: El termino cirrosis deriva del griego que significa “duro”. Es la consecuencia final de una

gran variedad de enfermedades hepaticas cronicas, lleva a la pérdida de la arquitectura normal del higado y
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una disminucién progresiva de sus funciones. La histologia es lo que define esta entidad y se caracteriza por

la aparicion de necrosis hepatocelular, fibrosis y nédulos de regeneracion.

Clase funcional de Child-Pugh: El indice actual de Child Pugh incluye 5 variables, 3 bioquimicas, bilirrubina
total, albimina y tiempo de protrombina y 2 clinicas, ascitis y encefalopatia hepética. A estas 5 variables se
les otorga un puntaje (a. ascitis: ausente (1), leve (2), moderada (3), b. encefalopatia: no (1), grado |-l (2),
grado llI-1V (3), c. albamina: >3.5 gr/dL (1), 2.8-3.5 gr/dL (2), <2.8 gr/dL (3), d. BT: <2 (1), 2-3 (2), >3 (3), v, €.
tiempo de protrombina: <2 segundos (1), 2-4 segundos (2), >4 segundos (3)), este puntaje puede ir de 5 a 15
y se clasifica en 5 grupos funcionales, Child Pugh A (5-6 puntos), Child Pugh B (6-9 puntos) y Child Pugh C
(10-15 puntos). (Anexo 7).

Carcinoma hepatocelular: También llamado hepatoma o hepatocarcinoma. Es un tipo de carcinoma que se

origina de los hepatocitos y representa el 90% de todos los tumores hepaticos primarios
Sospecha de carcinoma hepatocelular
e Todo paciente con o sin cirrosis hepética con AFP > 10 ng/ml.

¢ Todo paciente con cirrosis hepética conocido o de recién diagnostico que presente una 0 mas lesiones
hepéticas de cualquier tamafio con un patron caracteristico de CHC por ultrasonido abdominal,

tomografia computarizada o resonancia magnética.

e Todo paciente sin cirrosis hepatica que presente una o mas lesiones hepaticas de cualquier tamafo
con un patrén caracteristico de CHC por ultrasonido abdominal, tomografia computarizada o

resonancia magnética y con AFP > 200ng/ml.
Diagnéstico de carcinoma hepatocelular

e Segun los criterios de la asociacion americana para el estudio de las enfermedades hepaticas y de la

clinica de tumores hepéticos de Barcelona (Anexo 9).
Patrén caracteristico por:
Ultrasonido abdominal
e Lesion homogénea hipoecoica sin reforzamiento del eco posterior

e Lesion no homogénea hiperecogenica o isoecogenica con degeneracion grasa 0 con necrosis o
con un patron en mosaico con forma de estrella o con un area hipoecoica central con o sin

septos fibrosos
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e Lesion con margenes bien definidos o pobremente definidos y sucios con ecos internos

irregulares, ya sean hipo ecoicos, isoecoicos 0 hiperecoicos s 1g
Tomografia computarizada

e Lesion heterogenea con reforzamiento en la fase arterial (hiperdenso) y/o lavado de la lesion o
hipodensa en la fase tardia. 1513

Resonancia Magnética
¢ Hiperintensa en imagenes T, con signos variables de intensidad en imagen de T,

o Reforzamiento con gadolineo dinamico en la fase arterial y se vuelve isointenso en la fase

portal y finalmente se vuelve hipointenso en la fase tardia. 15 s
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PROCEDIMIENTOS

Se seleccionaron aquellos pacientes con diagnostico de CHC que acudieron a consulta externa del Servicio
de Gastroenterologia en un periodo de 1 afio. Se incluyeron solo aquellos pacientes mayores de 18 afios, con

un seguimiento minimo de 3 meses y con expediente clinico y radiolégico completo.

Todos los pacientes se evaluaron bajo el mismo protocolo. Se recolecto la informacion directamente de los
expedientes clinicos, estos datos incluyeron la historia clinica completa, fecha de diagnostico, estudios
bioquimicos y radioldgicos utilizados para el diagnostico de la cirrosis, de la etiologia de la cirrosis hepética,
del carcinoma hepatocelular y manejo establecido, la evolucion hasta la actualidad y en el caso de

fallecimiento la fecha y causa de la defuncién.

La parte radiolégica sera interpretada por un solo médico adscrito al servicio de Radiologia con experiencia en
diagnostico por imagen de al menos 10 afios, quién describira los estudios disponibles de cada paciente de
acuerdo a la hoja de recoleccion de datos de radiologia (Anexo 10) y desconocerd ( cegado ) cualquier
informacion clinica y/o bioquimica de cada paciente.

Al final del estudio se entrevisto a cada paciente via telefénica para confirmar su estado actual y de haber
fallecido se registré la fecha de defuncion y la causa de la misma.

Historia clinica. Anexo 10.

Alfa fetoproteina. A cada individuo en ayuno se le tomo una muestra de sangre (10ml) para medir niveles de
alfa-fetoproteina. Las muestras se procesaron en base a la rutina utilizada por el laboratorio central del

Hospital de Especialidades CMN SXXI y los resultados se reportaron en el término de 24hr.
Ultrasonido abdominal.

A cada paciente se le realizé un ultrasonido abdominal. El paciente fue colocado en posicién decubito dorsal,
y se procedi6é a revisar el higado y la via biliar en su totalidad, en inspiracién profunda y en dos planos,
comenzando con un corte sagital, teniendo como limite inferior la vena cava inferior. Posteriormente se
examino el l6bulo izquierdo del higado y después de una pausa respiratoria el I6bulo derecho. El examen de
la vesicula biliar se realiz6 en el margen inferior del higado. Se realizo el marcaje del sitio donde se identificd

una lesién hepética sugestiva de CHC.

Tomografia axial computarizada. A cada paciente se le realiz6 una tomografia axial computada (TAC)
convencional contrastada, escaneando el higado con cortes axiales en un aparato de TC helicoidal con nivel
de ventana a 300 y ancho de ventana 50. El paciente se coloco en posicién decubito dorsal, y se procedio a

revisar el higado y la via biliar en su totalidad, en inspiracién profunda.
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Resonancia Magnética Nuclear. Se realiz6 en algunos pacientes con el objetivo de definir aun mas las
lesiones hepaticas de dificil diagnéstico. EI medio de contraste nos ayuda a diferenciarlas, con una mejor

visualizacién de las lesiones caracteristicas. También es operador dependientes pero en menor grado.

Panendoscopia. Se realizé a todos los pacientes después de un periodo de ayuno d 6-8hr. Con el paciente
en decubito lateral izquierdo y previa aplicacion de anestesia local con xilocaina al 2%, el endoscopio se
introduce por la boca, se reviso el es6fago, estbmago y duodeno hasta la segunda porcion. El estudio tiene
una duracion aproximada de 20 minutos en donde se toman imagenes y se describe los hallazgos
encontrados. Se pueden colocar pequefios instrumentos a través de un endoscopio y usarse para tomar
muestras de tejidos sospechosos como una herramienta diagnostica y/o terapéutica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas se utilizar4 estadistica descriptiva. Los
resultados se expresaran en medianas (rangos), media (+DE), frecuencias absolutas y relativas.

Se utilizé prueba de x2 y andlisis de varianzas para comparar grupos. Valores de p<0.05 se consideraron
significativos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos se haran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud, titulo segundo, capitulo uno, articulo 17, fraccion:
investigacion con riesgo mayor que el minimo. El proyecto sera evaluado por el comité de investigacion y

ética del Hospital de Especialidades, del centro Médico Nacional Siglo XXI.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Meses

Agosto Septiembre Octubre Noviembre
01 Ago 2009- 30 Jul 2010 2010 2010 2010 2010

Seleccion de

pacientes XX

Recoleccién

de datos KX AR

Andlisis de

resultados XX

Informe

. XX
parcial

Informe final XX

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Este trabajo se basa en los propios recursos econdmicos y humanos del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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RESULTADOS

Durante el periodo de un afio fueron enviados y evaluados en nuestro servicio un total de 107 pacientes con
lesiones hepdticas, de los cuales 65 reunieron los criterios diagnosticos actuales de la AASLD y de la clinica
de tumores hepéticos de Barcelona 2010 por lo que fueron incluidos en el estudio. El resto de pacientes se
excluyo por diferentes razones; entre las principales la falta de elementos diagndsticos, depuracion de
expedientes y falta de seguimiento por mas de tres meses.

Se describen las caracteristicas demogréaficas y de laboratorios méas significativas en medias y desviaciones
estandar en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y laboratorios de la poblacién estudiada

Variable Minimo Maximo Media (x) Desviacion
estandar (s)
Edad, afios 23 84 61.29 12.69
Peso, kg 48 90 67.08 9.75
Talla, cm 1.34 1.84 1.56 0.09
IMC, puntos 21.00 36.05 27.51 3.65
IT, puntos 0 26 1.22 4.54
Child, puntos 5 13 7.08 2.32
AFP inicial 1.1 1400 156.18 290.39
AFP mas elevada 11 36,300 1239 4618.55
Glucosa, mg/dl 65 353 112.3 48.86
Urea, mg/dl 9 309 50.89 50.41
Creatinina, mg/d| 0.39 5.29 1.04 0.95
Hemoglobina,g/dl 6 18 13.16 2.7
Leucocitos,10°uL 1.0 23.9 5.01 3.36
Plaquetas,10°uL 16,900 701,000 110,000 107,825
BT, mg/dl, mg/dl 0.30 39.00 2.99 5.65
Albumina, g/dI 1.8 4.5 3.35 0.65
Colesterol, mg/dl 55 304 137.65 44.4
TGS, U/L 42 363 120.72 69.45
AST, U/L 16 480 99.09 74.20
ALT, U/L 13 260 71.63 49.49
FA, U/L 22 388 181.69 73.03
GGT, U/L 30 621 158.42 127.65
DHL, U/L 275 1261 478.35 158.63
TP, sec 12.4 26.0 16.32 2.84
Na, mEqg/L 128 146 139.08 4.0
K, mEg/L 3.4 5.8 4.3 0.49

La edad promedio (media) fue de 61 afios con una mediana de 50. La edad minima fue de 22 afos y la
maxima de 84 afios. Predominaron las mujeres con un total de 43 (66%) y 22 (34%) hombres, que representa
una relacion 2:1. Sesenta y dos pacientes de los 65 eran cirréticos, los 3 restantes estaban relacionados uno a
VHB, otro a VHB/VHC y el ultimo a VHC/alcohol.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada

Caracteristica n (%)
Fatiga
No 41 (63)
Si 24 (37)
Pérdida de peso
No 52 (80)
Si 13 (20)
Ictericia
No 56 (86.1)
Si 9 (139
Ascitis
No 49 (75.3)
Si 16 (24.7)
Grado | 2 (12.5)
Grado Il 13 (81.3)
Grado Il 1(6.2)
Dolor abdominal
No 47 (72.3)
Si 18 (27.7)
Masa palpable
No 61 (93.8)
Si 4 (6.2
Disnea
No 59 (90)
Si 6 (10)
Diarrea
No 62 (95.3)
Si 3 (4.7
Saciedad temprana
No 50 (76.9)
Si 15 (23.1)
Dolor éseo
No 64 (98.5)
Si 1 (15
Fiebre
No 64 (98.5)
Si 1 (15
Encefalopatia
No 57 (87.6)
Si 8 (12.4)
Grado | 5 (62.5)
Grado Il 3(37.5)
Grado I 0(0)
Grado IV 0(0)
Historia de Hemorragia variceal
No 55 (84.6)
Si 10 (15.4)
Edema de extremidades
No 46 (70.7)
Si 19 (29.3)
Estigmas de hepatopatia
No 41 (63)
Si 24 (37)

[Escribir texto] Pagina 28



Cuadro 3. Caracteristicas endoscopicas de la poblacion estudiada

Caracteristica n (%)
Endoscopia

Si 58 (89.2)
No 7 (10.7)
Varices esofagicas

Si 48 (82.7)
No 10 (17.2)
Varices Gastricas

Si 14 (24.1)
No 44 (75.8)
Gastropatia portal

Si 29 (50)
No 29 (50)

La etiologia mas frecuente fue por VHC, encontrandose en el 72% (47) de los pacientes (tomando en cuenta
las combinaciones) y tomando este como Unico factor representaba el 65%(42) de los pacientes, cirrosis
criptogénica en un 15% (10), alcohol en un 5% (3), virus de hepatitis B (VHB) en un 3% (2), esteatohepatitis
no alcohdlica en un 3% (2), otras (1), y esta correspondié a cirrosis biliar primaria, respecto a las
combinaciones de VHC fueron con OH (2), VHB (2) y EHNA (1). (Tabla 1).

Tabla 1. Etiologia encontrada de los 65 pacientes con CHC en un hospital de tercer nivel

Etiologia n %

VHC 42 64.6
Criptogenica 10 15.3
Alcohol 3 4.6
VHB 2 3.0
EHNA 2 3.0
VHC + OH 2 3.0
VHC + VHB 2 3.0
VHC + EHNA 1 15
Otras : CBP 1 1.5

VHC: Virus de Hepatitis C. VHB: Virus de Hepatitis B. EHNA: Esteatohepatitis no alcoholica. OH: Alcohol.
CBP: Cirrosis biliar primaria.
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De las 43 mujeres incluidas 32 (74%) estaban asociadas con etiologia por VHC seguida de criptogénicas en

un 14%(6) respecto a los varones la etiologia mas frecuente también fue VHC en un 15%(10) y alcohol en un
4.6% (3) (p=0.094) (Grafica 1)

Grafica 1. Distribucién por sexo
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El 33 % (22) del total de los pacientes con CHC afirmaba haber consumido alguna vez alcohol en su vida,
pero solo 17 pacientes tenia una ingesta de alcohol de leva a moderada (< 60 gr a la semana) sin ser esta la
causa de la cirrosis y solo 5 tenian cifras cirrogenicas por lo que se consideraron la causa de la cirrosis, una
de ellas se asocio a VHC, por lo que se clasifico en las combinadas; por otro lado 12 pacientes tenian historia
de tabaquismo, solo 3 con IT arriba de 10. (Grafica 2)

Grafica 2. Comorbilidades

15 12
10 |

5 |

R

Tabaquismo

B Numero de pacientes

[Escribir texto] Pagina 30



Del total de pacientes, 22 estaban asociados a diabetes mellitus, 19 con obesidad (IMC 230) y solo 3 a
dislipidemia, tomando en cuenta solo a los pacientes con cirrosis criptogénicas (10), siete estaban asociados

a diabetes Mellitus, 6 a sobrepeso (IMC = 25), ninguno a obesidad y solo 3 a dislipidemia.

Respecto a los dos pacientes con EHNA todos estaban asociados a DM2, dislipidemia y obesidad. (Grafica 3)

Grafica 3. Factores metabdlicos asociados
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Respecto a los pacientes con VHC la evolucion de la infeccién fue de 34 afios desde la exposicion del virus
hasta el diagnostico del CHC; de éstos, 16 pacientes recibieron tratamiento antiviral y solo 2 tuvieron
respuesta viral sostenida, desarrollando el CHC en un promedio de 8 afios después del tratamiento. El
genotipo 1 fue el mas frecuente 77% (36), seguido del genotipo 2 en 21% (10). (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con hepatitis C (47 pacientes)

Recibieron tratamiento n (%)

Si 16 (34)
No 31 (66)
Genotipo

1 36 (76.7)
2 10 (21.2)
3 1 (21)
4 0 (0
Respuesta Viral sostenida

Si 2 (12.5)
No 14 (87.5)
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En el 45%(29) de los pacientes la enfermedad tuvo una presentacion asintomatica y el tumor fue encontrado
por métodos de tamizaje ya mencionados; en el resto de los casos el sintoma de presentacion como queja
principal o motivo de estudio fue dolor abdominal con 20%(13) y so6lo un 9%(6) presentdé hemorragia variceal
(Tabla 3)

Tabla 3. Forma de presentacién en pacientes con CHC

Forma de presentacion n Porcentaje
Asintomaticos 29 44.6
Dolor abdominal 13 20
Hemorragia variceal 6 9.2
Astenia 5 7.6
Ascitis 5 7.6
Otras 7 10.7

Otras: Edema, disnea, pérdida de peso, saciedad temprana y encefalopatia
Sin embargo la fatiga con un 37% (24) y los estigmas de hepatopatia 37% (24) fueron el sintoma y el signo

clinico méas frecuentemente encontrado respectivamente; seguidos de edema de extremidades inferiores 29%,
dolor abdominal 28%, ascitis 25%, saciedad temprana 23% y pérdida de peso 20%. (Tabla 4)

Tabla 4. Sintomatologia mas frecuente en pacientes con CHC

Sintomatologia n Porcentaje
Signos
Estigmas de hepatopatia 24 36.9
Edema periférico 19 29.2
Sintomas
Fatiga 24 36.9
Dolor abdominal 18 27.6
Ascitis 16 24.6
Saciedad temprana 15 23.0
Pérdida de peso 13 20.0
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Del total de pacientes con CHC, siete pacientes tenian AFP normal, el 89% (58) tenia AFP anormal (arriba de
10), en solo 32 (49%) era arriba de 200 y so6lo el 34% (22) presentaron AFP arriba de 400 ng/ml. (Grafica 4).

Grafica 4. Niveles de alfa-feto proteina encontrados en pacientes con CHC
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Como ya se menciono en solo 29 pacientes se encontré el CHC en estudios de tamizaje, llamando la atencién
la AFP alterada en 27 pacientes y 20 presentaban una lesion sospechosa por US abdominal; de todos estos
solo 18 presentaba ambas alteraciones.

En general la mayoria (arriba de 77%) de los pacientes cuentan con patrén infiltrativo a nivel hepatico (Patrén
mixto con elevacion de AST, ALT, GGT, FA) al momento del diagnéstico y en solo 29 pacientes (45%) la DHL
esta elevada arriba de lo normal. El 89% (58) de los pacientes tenia endoscopia, de estos el 85% (48) tenia
varices esofagicas, 24% (14) tenia varices gastricas y 50% (29) gastropatia portal. El 34% (22) eran pacientes
con hipertension portal hemorragica previa.

Para el diagnostico el US abdominal no mostro lesién alguna en 24 pacientes y requirié6 de mas estudios de
imagen; por US se mostro lesion en 41 pacientes, en la TAC en 49 pacientes y en la RM en 23 pacientes.
Respecto al nimero y tamafio de las lesiones, 41 pacientes del total se evidencio solo una lesiéon y en 24
pacientes de dos o mas lesiones diagnosticas. En 11 pacientes (17%) se encontraron lesiones de 1-2 cm, en
53 pacientes (81%) eran mayores de 2 cm; de las cuales 19 eran de mas de 5 cm. (Cuadro 4)
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Cuadro 4. Caracteristicas radioldgicas de la poblacién estudiada

Ultrasonido abdominal 41
Numero de lesiones
Una 26
Dos 0 més 15
Lesion mas grande
Menor a 1 cm 1
1-2cm 6
Mas de 2 cm 34
Tomografia abdominal 49
Numero de lesiones
Una 35
Dos 0 més 14
Lesion mas grande
Menor a 1 cm 1
1-2cm 7
Mas de 2 cm 41
Resonancia Magnética 23
Numero de lesiones
Una 14
Dos 0 més 9
Lesion méas grande
Menora lcm 0
1-2cm 4
Mas de 2 cm 19

Se evaluaron en todos los pacientes las clasificaciones de cirrosis hepdtica, insuficiencia hepatica y de
estadificacion del CHC mencionadas y explicadas en los anexos, clasificando a los pacientes de la siguiente
manera; 35 pacientes con insuficiencia hepética Child A, 20 en Child B y 10 en Child C; Respecto a la
clasificacion de Amico, 10 pacientes en etapa |, 21 pacientes en etapa Il, 17 pacientes en etapa Ill y 17
pacientes en etapa IV, lo que representa un poco mas de la mitad el 52% (34) se encontraba con una cirrosis
hepatica descomensada (Etapa Ill y IV de amico). Segun la clasificacion de Okuda el 58% (38) se encontraba
en etapa |, 35%(23) en etapa Il y solo 6%(4) en etapa lll, segln los italianos la mayoria se encontraba en
etapa 2 (23%), seguidos de la etapa 1 con 18 pacientes, etapa 0 con 12 pacientes, etapa 3 con 8 pacientes y
4 pacientes etapa 4-6. Segun TNM la mayoria estaba en etapa | (30) seguido de la Il (15), IlIA con 8
pacientes, IlIB 5 pacientes, IlIC 4 pacientes y IV con 3 pacientes. Dos tenian un MELD arriba de 33 y 46
pacientes (70%) con MELD menor a 14. (Graficas 5)
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Graficas 5. Clasificaciones de Okuda, CLIP y TNM en la poblacion estudiada
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Porcentaje de pacientes segun el estadio de Child al momento del diagnéstico y las tablas muestran que
pacientes se encontraron en estudio de tamizaje o con sintomatologia y que proporcion se encuentra viva o
gue ha muerto, ademas de la mortalidad en relacion al Child. Grafica6y Tablas 5y 6

Grafica 6. Clasificacion de Child
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Tabla 5. Pacientes diagnosticados por tamizaje o por clinica segun la clasificacién de Child

Child Diagnostico por Diagnostico por Total
Tamizaje Sintomatologia
A 24 11 35
B 3 18 21
C 2 7 9
Total 36 29 65
(p=0.0001)
Tabla 6. Mortalidad a un afio en relacién al Child
Child Vivos Mortalidad Total
A 32 8.5% 35
B 12 42% 21
C 2 78% 9
Total 46 19 65
(p=0.0001)
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Porcentaje de pacientes segun el estadio de cirrosis hepatica segun D amico y al pie de la grafica tablas en
relacion con la mortalidad de estos pacientes segun la clasificacién. (Grafica y tabla 7)

Grafica 7. Clasificacién de D amico
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Tabla 7. Mortalidad segun la clasificacion de D amico

Etapa Cirrosis Vivos Mortalidad Total
I 9 10% 10
Il 16 23% 21
1 10 41% 17
v 11 35% 17
Total 46 19 65
(p=0.0001)
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Porcentaje de pacientes segun la escala de tumores hepéticos de la clinica de Barcelona y al pie de la grafica
tablas en relacion al diagndéstico por tamizaje o por sintomatologia y la mortalidad a un afio de estos pacientes
segun cada etapa. (Grafica 8 y tablas 8 y 9)

Grafica 8. Clasificacién de los tumores hepaticos de la clinica de Barcelona

Clasificacion de la Clinica de Barcelona

EtapaO
EtapaA
EtapaB
EtapaC
EtapaD
0 5 10 15 20 25 30 35 40
EtapaD EtapaC EtapaB Etapa A EtapaO
B % Pacientes 12 29 11 39 9

Tabla 8. Etapas encontradas en pacientes asintométicos por tamizaje y/o sintomatologia

Etapa BCLD Diagnostico por Diagnostico por Total
tamizaje n (%) sintomatologia n (%)
0 6 (21) 0 (0) 6
A 15 (52) 10 (28) 25
B 3 (10) 4 (11) 7
C 4 (14) 15 (42) 19
D 1 (3 7 (19 8
Total 29 36 65

Tabla 9. Mortalidad segun la escala de BCLD

(p=0.002)

(p=0.0001)

Escala BCLD Vivos Mortalidad Total
0 6 0% 6

A 23 8% 25

B 5 28% 7

C 10 47% 19

D 2 75% 8
Total 46 19 65
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Cincuenta y un (78%) pacientes se presentaron entre la etapa A y la C del sistema de clasificacion y
tratamiento de la clinica de Barcelona, de los cuales 25 eran A, 7 eran By 19 eran C, solo 6 en etapa ceroy 8
en etapa D (p=0.002). Por lo que los candidatos a tratamiento curativo representaban el 47% (31) del total, el
40% (26) para tratamiento paliativo (7 para quimioembolizacién y 19 para sorafenib) y el 12% (8) estaban
fuera de tratamiento solo con sintomaticos. (Esquema 1)

Esquema 1. Pacientes candidatos a tratamiento curativo, paliativo o sintométicos segun la clasificacién de

Barcelona (anexo 5)

Etapa A
25

Etapa B Etapa C Etapa D
7 19 8

1
Etapa 0
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1
1 1

Tratamiento curativo Tratamiento paliativo Sintomaticos
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Del total de pacientes solo 57 eran candidatos a tratamiento curativo o paliativo, sin embargo en nuestro
hospital solo veintisiete pacientes recibieron algun tipo de tratamiento de este tipo; 18 recibieron un solo tipo
de tratamiento y solo 9 recibieron mas de un tratamiento. De los 6 pacientes en etapa cero, candidatos a
reseccién solo uno se opero, 4 no aceptaron tratamiento y uno se le practico radiofrecuencia. De los 25
pacientes en etapa A, uno se transplanto (fuera de la unidad en medio privado) a 4 se les practico
radiofrecuencia, a tres se les quimioembolizo, a seis pacientes se les reseco el tumor, uno esta con sorafenib
y 10 pacientes no aceptaron tratamiento. De los 7 pacientes en etapa B solo 4 se quimioembolizaron y tres no
aceptaron manejo, de los 19 en etapa C la mayoria (14) no aceptaron manejo a tres se les realizo
quimioembolizacion y dos estan con sorafenib y de los 8 en etapa D solo un paciente esta4 con sorafenib el
resto esta en manejo con sintométicos (Esquema 2)

Esquema 2. Tratamiento realizado en nuestro hospital segun los criterios de la clinica de Barcelona (anexo 5)

:
1
Etapa O Etapa A Etapa B EtapaC Etapa D
6 25 v 19 8
10X AREA 4 TACE 250
6
1RFA . S o 3 TACE

3 TACE

4 No 150 10No 14 No

Tratamiento curativo Tratamiento paliativo Sintomaticos

QX: Reseccion, THO: transplante hepético ortotopico, RFA: radiofrecuencia, TACE: quimioembolizacion, So:
Sorafenib, Si: Sintomaticos

Solo se esta tomando en cuenta el primer tratamiento realizado en cada uno de los 27 pacientes que se les
realizo algun tipo de tratamiento, en solo 9 pacientes se utilizaron mas de 1 tratamiento
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De los pacientes que se diagnosticaron por medio de tamizaje solo 14 recibieron tratamiento; siete fueron
curativos y los otros 7 paliativos y el resto (15 pacientes) no se trataron por diferentes causas. Por otro lado;
de los pacientes diagnosticados por tener alguna sintomatologia solo 13 lograron recibir tratamiento; 4 fueron
curativos y 9 paliativos y el resto (23 pacientes) no se trataron por diferentes causas.

Como se observa en el esquema 1, existen 31 pacientes que eran candidatos a algun tipo de tratamiento
curativo, pero solo 17 aceptaron algun tipo de tratamiento, aunque como vemos en el esquema 2, no se les
ofrecié a todos el tratamiento recomendado por la clasificacién de tumores hepaticos de la clinica de
Barcelona. (Tabla 10)

Tabla 10. Relacién entre el tratamiento recibido y la forma de llegar al diagnostico

Tratamiento Diagnostico por Diagnostico por Total
tamizaje n (%) sintomatologia n (%)
Recibido 14 13 27
Curativo 7 4 11
Paliativo 7 9 16
No recibido 15 23 38
Total 29 36 65

(p=0.250)

La mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento es del 15% en contra parte con los que no
recibieron tratamiento del 39% (p=0.0001), respecto a la mortalidad de los pacientes que recibieron un tipo de
tratamiento curativo es de 0% en contraparte con los que recibieron un manejo paliativo con una mortalidad
hasta el dia que se término el estudio fue de 25% (p= 0.072) y la mortalidad segun el tipo de tratamiento

recibido no tiene una significancia estadistica (p=0.793), pero se puede observar en la tabla correspondiente
el nUmero de pacientes vivos y/o muertos segun el tipo de tratamiento recibido.

La mortalidad general de los pacientes con CHC que ingresaron en el periodo comprendido de 1 afio, hasta la
fecha de la llamada telefénica al final del estudio es de 29% en nuestro hospital (Tabla 11,12 y 13)

Tabla 11. Mortalidad general relacionada con o sin el tratamiento.

Tratamiento Mortalidad Vivos Total
recibido
Si 15% 23 27
No 39% 23 38
Total 29% 46 65

(p=0.0001)
Tabla 12. Mortalidad de pacientes que recibieron tratamiento curativo y/o paliativo
Tratamiento Mortalidad Vivos Total
Curativo 0% 11 11
Paliativo 25% 12 16
Total 15% 23 27

(p=0.072)
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Tabla 13. Mortalidad de pacientes segun el tipo de tratamiento

Tipo de tratamiento

Vivos

Fallecidos

Total

Reseccién

THO

Radiofrecuencia

Quimioembolizacion

Sorafenib

Combinados

Total

NOINOIN|O|01

AR INFR(O[O|O

NO|~[NIN|O|O1

De los 27 pacientes

(p=0.793)

tratados en nuestra poblacion, solo 23 de ellos viven con una sobrevida de 15

meses.(p=0.04) y 38 pacientes no recibieron tratamiento de los cuales 15 ya fallecieron y los restantes
presentan una sobrevida de 8 meses. (p=0.04). El tratamiento mas utilizado es la quimioembolizacién con
una sobrevida de 8 meses, el tratamiento combinado y la reseccién presentan una sobrevida de 25 y 33
meses respectivamente (Tabla 14 y 15)

Tabla 14. Sobrevida relacionado al tratamiento

Tratamiento N | Sobrevida ( meses) Desviacién estdndar P
(95% IC)

Si 27 | 17.96 17.00 0.04

No 38 | 8.55 7.81 0.04

Tabla 15. Sobrevida relacionada al tipo de tratamiento

Tratamiento N Minimo Maximo Sobrevida Desviacion Estandar (95% p
(meses) (meses) (meses) IC)
Paliativo 16 12.25 12.43 0.032
Curativo 11 26.27 19.79 0.032
Tipo de tratamiento 0.05
Reseccién 7 9 79 33.43 22.02 (13.06-53.80)
THO 1 11 11 11.00
Radiofrecuencia 5 11 17 14.40 2.79 (10.93-17.87)
Quimioembolizacién 10 3 53 14.70 14.99 (3.97-25.43)
Sorafenib 4 2 7 5.25 2.21 (1.72-8.78)
Total 27 2 79 17.96 17.00 (11.24-24.69) 0.05

Esta tabla a continuacion destaca que la gran mayoria de nuestros pacientes era candidata a algun tipo de

terapia sin embargo no se realizaron por multiples razones (no evaluadas en nuestro estudio).

Curativo Paliativo Total
Segun Barcelona 31 26 57
Realidad CMNSXXI | 17 9 26*

*Falta un pacientes para completar el total de 27 pacientes que recibieron tratamiento, el cual no se agrego ya que es un paciente en etapa D que no es
candidato a tratamiento pero esta con sorafenib
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DISCUSION

Este estudio descriptivo de sesenta y cinco pacientes con CHC realizado en un centro de referencia de todo el
pais dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social en un periodo de un afio; muestra la realidad a la que nos

enfrentamos y nos enfrentaremos los proximos afios en los pacientes con hepatopatia crénica.

Existen pocos estudios en nuestro pais que describan las caracteristicas de estos pacientes, solo existen
algunos estudios basados en resultados de autopsias; otros mas recientes con un numero limitado de
pacientes. Este estudio representa una serie significativa de casos en un solo centro, utilizando los ultimos
criterios diagnosticos establecidos por las guias de la asociacibn americana para el estudio de enfermedades
hepaticas del 2010 (AASLD) junto con el sistema validado mundialmente de clasificacién y tratamiento de
tumores hepaticos del hospital clinico de Barcelona (BCLC). Encontramos similitudes a la literatura mundial y

en Latinoamérica, pero hay algunas diferencias relevantes que se iran citando.

Se menciona en la literatura mundial que la edad de presentacién se sitla entre la 5ta y 7ma década de la
vida con una media de 57 afios, en el estudio se encontrdé un promedio de 61, con una media de 50 afios al
momento del diagndstico. La mayoria de los casos de CHC (el 95%) se desarrolla sobre un higado cirrético,
como en el resto de las series europeas y americanas este hallazgo se observa en mas del 80% de los casos.
En algunas regiones de Asia se observan mas casos de CHC sobre higados no cirr6ticos en los que se
relaciona principalmente a la infeccién por VHB, también se ha relacionado a la infeccién por VHC y al
alcoholismo. De manera no significativa, en nuestro estudio se encontraron solo 3 pacientes sin cirrosis que

se relacionaron al VHB y a la co-infeccion de VHB/VHC y VHC con ingesta significativa de alcohol.

En EUA la hepatitis por VHC y el alcohol son las principales causas de cirrosis, en nuestro hospital la principal
etiologia de cirrosis hepéatica es debida a la infeccion cronica del VHC, y este es el principal causante de CHC.
Se presenta en un gran porcentaje sobre higados cirréticos. Es mas frecuente en el género femenino con una
relacion 2:1 (en un 66% de los casos) a diferencia de la literatura mundial y nacional, en la que se marcaba
hasta hace unos afios una relacion 1.5:1, con predominio en hombres. Estas observaciones se correlacionan
con un estudio reciente prospectivo multicéntrico realizado en Latinoamérica, en donde la etiologia por VHC
represento también la etiologia mas frecuente con predominio del género masculino. En relacién a la
preponderancia en mujeres de la etiologia viral, se debe a que nuestro hospital es de referencia para recibir a
pacientes infectados con hepatitis por VHC o VHB; el motivo del predominio en mujeres, se debe al gran
namero de pacientes contagiadas por transfusion con indicacion ginecoldgica antes de 1991; un par de afos

antes de la aparicion de la norma oficial mexicana para la deteccion de anticuerpos contra el VHC.

El CHC representa la complicacion final en la historia natural de las hepatopatias crénicas, se documento una

historia de 34 afios de evolucidén desde la primera evidencia de una hepatitis cronica a la aparicién del CHC en
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nuestra poblacion. De los pacientes con VHC, 19 recibieron tratamiento antiviral, la mayoria no presento
respuesta viral, solo dos casos lograron la respuesta viral sostenida (RVS) y sin embargo desarrollaron CHC
en un promedio de 8 afos. Kobayashi y colaboradores recomiendan que el seguimiento de los pacientes
debe ser por al menos 10 afios después de completar la RVS si bien solo presente fibrosis incipiente al inicio
del tratamiento, recordemos que son hepatopatias asintomaticas que requieren de la sospecha clinica para

poder encontrarlas; por lo que el seguimiento debera ser individualizado con los mejores métodos disponibles.

El genotipo también se ha relacionado al riesgo de tener CHC y nuestros resultados coinciden con que el
genotipo 1 que es el més relacionado a este tumor. Aunque esta coincidencia también puede ser debida a un
namero pequefio de pacientes y a la preponderancia de este genotipo en nuestro pais.

Como segunda causa encontramos un gran numero de cirrosis relacionadas a sindromes metabdlicos no

conocidos, que se encontraron en forma retrospectiva con complicaciones sistémicas en fase avanzada.

Se reconoce que el alcohol y el tabaco son factores de riesgo en cualquier tipo de tumor. Para poder
relacionar al alcohol directamente como causa de la hepatopatia, se requieren de una ingesta mayor a 60
gr/semana, sin embargo se han relacionado cifras menores como co-factores importantes para desarrollar
neoplasias como el CHC. En este estudio no encontramos una relacion directa del alcohol como causa
relacionada, estos pacientes sin importar la causa de su hepatopatia el 33 % tiene una ingesta de leve a
moderada de alcohol el resto lo niega. El tabaco también se ha involucrado como co-factor importante, pero

en nuestro estudio el tabaco tampoco tuvo significancia. (Grafica 2)

Un estudio latinoamericano multicéntrico reciente mostré que el 51% de los CHC se descubren como parte del
escrutinio de lesiones hepaticas en pacientes con riesgo. En nuestro estudio, se encontraron poco menos de
la mitad (45%) de los casos durante el tamizaje, estos pacientes se encontraban asintomaticos (tabla 3); el
resto (55%) presentaba algun tipo de sintomatologia lo que motivo el inicio de su estudio; en 24 pacientes el
US de abdomen no evidenciaba una lesién clara, por lo que se requirié de TAC o RMN (cuadro 4).

Como queja principal o motivo de estudio, se encontré la presencia de dolor abdominal en el 20%, en segundo
término la hemorragia de origen variceal de primera vez en el 9%. Ambos datos mostraron ser el dato pivote
para encontrar el CHC, respecto a este dato, no existe en la literatura un antecedente sobre el porcentaje de

pacientes que debutan con hemorragia variceal relacionada a la lesion hepatica. (Tabla 3)

Entre otros datos se observd a la fatiga, los estigmas de hepatopatia, el edema de miembros inferiores, el

dolor abdominal, la ascitis, la saciedad temprana y la pérdida de peso. (Tabla 4)
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Observamos claramente que tanto en tamizaje como en pacientes que presentan sintomas, los niveles de
alfa-feto-proteina son de poca utilidad, si bien la mayoria de los pacientes tiene una AFP alterada (arriba de
10ng/ml), al aumentar el punto de corte a 200 o 400 el nimero de pacientes disminuye significativamente
(grafica 4), esto concuerda con lo publicado en otras series. La sensibilidad de la AFP disminuye al aumentar
los puntos de corte; por otro lado recordemos que estos son pacientes con CHC y la mayoria tienen AFP
alterada pero no en rangos referidos como diagnésticos. Respecto al USG como métodos de tamizaje y de
diagnostico, éste depende del operador y del que interpreta los resultados, que idealmente deberia de ser la
misma persona, esto es un sesgo de nuestro estudio ya que el médico radioldgico invitado es experto y solo
realizo la interpretacion de manera descriptiva concluyendo como una imagen tipica de CHC o no.

Se encontraron algunas variables bioquimicas como el patrén infiltrativo al higado al momento de diagnostico

y la elevacién de la DHL por arriba de lo normal, sin embargo el no tener este patron no lo descarta.

En el 85% de los pacientes, se observo la presencia de varices esofagicas, 24 % presento varices gastricas y
un 50% gastropatia portal. La mayoria no tenia antecedente de hemorragia previa, solo 6 presentaron
hemorragia variceal en el momento del diagnostico y 34% tenian el antecedente de hipertension portal

hemorrégica previamente.

En forma muy importante, se encontr6 que los pacientes en los que se les realiz6 el diagndstico de CHC
durante el tamizaje, lograban ser candidatos a tratamientos curativos con una mejor sobrevida y menor
mortalidad que los pacientes ya con manifestaciones. En ellos, los tratamientos paliativos fueron su Unica
opcion terapéutica y con menor sobrevida.

Segun la cohorte de Meza Junco y colaboradores del 2006, se probo que las clasificaciones de Okuda, CLIP,
BCLC, francés, japonesa y TNM no son Utiles para predecir en forma independiente el prondstico de los

pacientes, Unicamente la clasificacion de Child, la FA y AFP demostraron ser estadisticamente Utiles.

En nuestro estudio no se correlacionaron las escalas antes descritas con el prondéstico; observamos de
manera grafica (grafica 5) que hay una pobre correlacion entre las clasificaciones de manera individual y el
aporte en la practica clinica es nulo, inclusive la clasificacibn de Okuda ha sido eliminada de las guias
americanas ya que se considera dentro de BCLC. La clasificacion de BCLC que aunque no es util de manera
prondstica, es de gran ayuda en estadificar de manera homogénea a los pacientes y ofrecer el tratamiento

mas recomendado.

Durante el estudio, no se logré establecer la causa del rechazo a algun tipo de tratamiento por algunos
pacientes o porque no recibieron el mismo, sin embargo la realidad es que la mayoria de los pacientes llevan

ya afios de sobrevida, esto ha deteriorado su calidad de vida y por lo que muchos de ellos ya no quieren
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estudios o procedimientos invasivos que deterioren aun mas su calidad de vida e inclusive ponen en riesgo la

misma.

Actualmente se recomienda utilizar el método de estadificacibn mas aceptado y Util, que en este caso es el
publicado recientemente en las guias americanas del 2010, con el fin de homogeneizar a los pacientes,
detectarlos a tiempo, estadificarlos y manejarlos de manera multidisciplinaria, para con ello lograr una mejor

sobrevida y calidad de vida.

Los pacientes con hepatopatias créonicas mueren por diferentes complicaciones como infecciones,
hemorragias, encefalopatia, entre otras; ahora el CHC es una causa frecuente de mortalidad en estos
pacientes. En nuestro estudio se encontré6 una mortalidad hasta el 2010 del 29%, ahora bien los pacientes
tratados presentaron menor mortalidad (15%) que lo que no recibieron tratamiento (39%); aquellos que
recibieron tratamientos curativos no encontramos mortalidad (0%) a comparacion de aquellos que recibieron
tratamiento paliativo, con una mortalidad del 25%. Por lo que aquellos pacientes candidatos a tratamientos
curativos deberan de tratarse ya que se demuestra un impacto en la mortalidad, la sobrevida de los pacientes
tratados es hasta el momento de 15 meses (23 pacientes). De los treinta y ocho pacientes que no recibieron
ningun tipo de tratamiento, 15 ya fallecieron y los restantes presentan una sobrevida de 8 meses.

El tratamiento mas utilizado fué la quimioembolizacién; con una sobrevida de 8 meses, pero observamos
gue los tratamientos combinados y la reseccién son los tratamientos que presentan una mejor sobrevida (25 y
33 meses respectivamente), por lo que cada caso se debe de individualizar y ofrecer de manera oportuna

tratamiento curativos y en casos especiales ofrecer mas de un tratamiento.

Es importante mencionar que no se evalué la calidad de vida de estos pacientes o si los tratamientos curativos
y paliativos representan también una mejoria en la calidad de vida lo cual podria ser otro motivo de estudio en

estos pacientes.

Las deficiencias de nuestro estudio, son en primer término el ser un estudio retrospectivo, realizado en solo un
solo hospital de referencia y en un solo servicio de este hospital sin tomar en cuenta a los servicios de cirugia

general y de oncologia que en algun porcentaje también manejan este tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

Existen caracteristicas similares a las reportadas en la literatura mundial, sin embargo nuestra poblacion

muestra un predominio de mujeres mayores de 50 afios con VHC en etapas variables de la enfermedad.

La mitad de los pacientes son candidatos a tratamientos curativos, los tratamientos actuales en nuestra

institucion demostraron disminuir la mortalidad, mejoran la sobrevida en promedio de 7 meses.

Se debe enfatizar y generalizar la practica del tamizaje de CHC en pacientes con factores de riesgo, ya que
con ello se demuestra que los pacientes pueden ser tratados en forma curativa. Para esto se requiere de
personal versado en estudios de imagen de CHC, sobre todo en US de abdomen, contar con equipos
adecuados, material completo; ademas de contar con un grupo multidisciplinario sobre CHC que conjunte a

médicos con la mayor experiencia en las diferentes modalidades del tratamiento.

Una vez identificados, se recomienda adoptar un solo sistema de clasificacién, como el recomendado por la
AASLD, en la que se logra estatificar a los pacientes segun los criterios internacionales para ofrecer la mejor

opcion terapéutica segun cada caso.

Es imperativo impulsar el programa de trasplante hepético en nuestro hospital, ya que un gran nimero de
pacientes son candidatos a este tratamiento que es curativo; sin embargo se tiene poco tiempo para el mismo
ya que de no encontrarse oportunamente o con el simple hecho de perder el seguimiento los pacientes

podrian perder esta opcidn terapéutica por avance de la enfermedad y requerir solo tratamientos paliativos.

Finalmente, se requiere promover una mayor investigacién en el tema con el objetivo de mejorar los métodos

de deteccibn, adquirir mas experiencia diagnostica y terapéutica.
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ANEXOS

ANEXO 1. ETAPIFICACION TNM DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR SEGUN EL COMITE Y JUNTA
DE LA ASOCIACION AMERICANA 3,

American Joint Comittee on Cancer TNM staging system for hepatocellular cancer
Stages for hepatocellular carcinoma

Tumor
T: Primary tumor
Tx: Primary tumor cannot be assessed
TO: No evidence of primery tumor
T1: Solitary tumor without vascular invasion
T2:Solitary tumor with vascular invasion or multiple tumors, none > 5 cm
T3: Multiple tumors >5 cm or tumor involving major branch or portal or hepatic vein
T4: Tumor with direct invasion of adjacent organs

Node
N: Regional lymph nodes
Nx:Regional lymph nodes cannot be assessed
NO: No regional lymph nodes metastasis
N1: Regional Lymph node metastasis

Metastasis
M: Distant metastasis
Mx: Distant metastasis cannot be assessed
MO:No distant metastasis
M1: Distant metastasis

Staging
Stage I: TINOMO
Stage Il: T2ZNOMO
Stage IIIA: T3NOMO
Stage IlIB: TANOMO
Stage IlIC: Any T, N1IMO
Stage IV: Any T, any N, M1
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ANEXO 2. CLASIFICACION DE OKUDA PARA CARCINOMA HEPATOCELULAR 37

The three stages of the Disease used for Analysis

Tumor size Albumin Bilirrubin
Ascitis
>50% <50% <3g/dl >3g/dI >3mg/dl <3mg/dI
Stage (+) (=) (+) () (+) (-) (+) ()
l (-) (-) (-) (-)
I 102 (4)
1 304 (+)

Si es (+) se cuenta como cero y si es (-) se cuenta como 1

Etapa Clasificacion Supervivencia media
(meses)

I No avanzado 12

Il Moderadamente avanzado | 3

i Muy avanzado 1
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ANEXO 3. SISTEMA DE ESTADIFICACION DEL PROGRAMA ITALIANO DEL CANCER HEPATICO

(CLIP) 3237

The Cancer of the Liver Italian Program Investigators scoring system

Disease characteristic Score
Child-Pugh stage

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 level

<400 0

>= 400 1
Portal vein thrombosis

No 0

Yes 1
Score Supervivencia Supervivencia a 1 Supervivencia a 2

media afio (%) afnos (%)

0 36 84 65
1 22 66 45
2 9 45 17
3 7 36 12
4-6 3 9 0
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ANEXO 4. CLASIFICACION TNM DE LOS JAPONESES
Definition of tumor-node-metastasis (TNM) stages by the Liver Cancer Study Group of Japan

Factors

Number of tumors: single

Tumor size: <=2 cm

No vessel (portal vein, hepatic vein, bile duct) invasion

Staging definitions

T1: Fulfilling all three factors
T2: Fulfilling two factors

T3: Fulfilling one factor

T4: Fulfilling none of the factors

N: Regional

Stage |: TINOMO

Stage II: T2ZNOMO

Stage IIl: T3NOMO

Stage IV-A: TANOMO or T1-4, N1IMO
Stage IV-B: T1-4, NO or N1, M1
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ANEXO 5. Sistema de etapificacion y tratamiento de la clinica de barcelona (BCLD) g2;

r 1
| Hce |

)

Stage 0 Stage A-C Stage D
PST 0, Child- PST 0-2, Ch?d—Pugh A-B PST >2, Child-Pugh G
v | Early stage (A} InternLdiate Advanced v
ery eagy 1HCC or 3 stage (B) stage (C) End stage
1 atg%e{{z) nodules <3cm, Multinodular, Portal invasion, D)
cm PST 0 PST 0 N1, M1, PST
1-2
1 |
v L
1 HCC 3 nodules <3cm
v
Portal pressure/
bilirubin
l—b Increased ™ Associated diseases
v v
Normal No Yes
* hd v v
| Resection | Transplantation ” RFA || TACE " Sorafenib | Symptomatic
‘ Curative treatments || Palliative treatments | treatment
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ANEXO 6. HISTORIA NATURAL DE LA CIRROSIS Y COMPONENTES PRONOSTICOS 3339

Historia Natural

Desarrollo de cirrosis > Desarrollo de complicaciones

Cirrosis compensada >  Cirrosis descompensada > THO > Muerte

Supervivencia a 1 afo

Etapal > No varices y No ascitis > 1%

7%
Etapa2 -> Varicesy no ascitis -> 3.4%

6.6% - Muerte a 1 afio
Etapa 3 - Ascitis +/- varices > 20%

7.6%

Etapa4 -> Sangrado +/- ascitis > 57%
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ANEXO 7. CLASIFICACION DE SEVERIDAD DE ACUERDO A CHILD-TURCOTTE-PUGH 3,

Parametros 1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada a severa
Bilirrubina, mg/dl </[=2 2-3 >3
Albumina, g/dI >3.5 2.8-3.5 <2.8
TP/INR 1-3/<1.8 4-6/1.8-2.3 >6/>2.3
Encefalopatia No Grado |- Grado llI-IV

Una puntuacién total de 5-6 se considera grado A (enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B

(compromiso funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad descompensada). Estos grados se

correlacionan con una sobrevida del paciente al afio y a los 2 afos.

Grado Puntos Sobrevida al afio Sobrevida a 2 afios
(%) (%)
A 5-6 100 85
B 7-9 80 60
C 10-15 45 35
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ANEXO 8. SEGMENTOS HEPATICOS

NUMERACION SEGMENTARIA
(COUINAUD)

= 155 :
G e Sentido antihorario

NUMEROS ROMANOS
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ANEXO 9. Algoritmo de investigacion de nodulos encontrados por US durante la vigilancia por la
asociacion americana pata el estudio de las enfermedades hepaticas (AASLD)

HCC
]
v ¥
< 1lcm =1ecm
F L 4
|-| 4-phase MDCT/ dynamic
Repeat US at 3 months contrast enhanced MRI

Arterial hypervascularity AND
venous or delayed phase

¥ washout

Growing/changing -_

Other contrast enhanced

ves study (CT or MRI} |+ —— No
. J ¥ l
Investigate - -
- . HCC Arterial hypervascularity AND
according to size venous or delayed phase Biopsy

ry washout ‘
3

¥ v

Yes No
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ANEXO 10.
HEPATOCELULAR

DATOS DEMOGRAFICOS Y ANTECEDEN

Nombre

No de Afiliacién
Teléfono

Ciudad

Edad

Sexo

Presencia de cirrosis
Etiologia de la cirrosis

SI NO

1.-VHC 2.- VHB 3.- OH 4.- CBP 5.-HAIl
6.- EHNA 7 - criptogénica 8.- Otra

Fecha Dx cirrosis

Fecha Dx CHC

Fecha Dx Hepatitis viral
Duracién hepatitis (Dias)
Tratamiento recibido

Tratamiento VHB 1 Mono 2 Doble 3 Triple

Si

NO

Respuesta SI NO
Tratamiento VHC 1.- Mono 2 Doble
RFT SI NO
Peso __~ Talla IMC

DM2 SI NO
Dislipidemia Sl NO
Sd hepatorenal SI NO
IRC SI NO
Transfusiones SI NO
Afio de la primera

Cirugias previas SI NO
Fecha de la Primera

OH SI NO
Cantidad ar

Afios .
Tabaquismo SI NO
Cantidad

Afos

IT

Anexo 15

SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PROTOCOLO CHC 2010

Clasificacion de Chevret

1.- Bajo riesgo 2.- Riesgo moder 3.- Alto riesgo

Sistema italiano CLIP
1-02-13-24-35-4a6
AJCC 2002 TNM

Etapal Il 1A B lIC IV
EXAMENES DE LABORATORIO
Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Plaquetas

Tiempo de protrombina

AST

ALT

FA

GGT

DHL

BT

BD

Glucosa

Urea

Creatinina

PT

Albumina

Globulinas

IgM

19G

Colesterol

TGS

Sodio

Potasio

Hierro

Saturacion de transferrina
Ferritina

Liquido de Ascitis
Células

S|

NO

Localizacién mas grande

1.- Segmento 1

2.- Segmento 2

3.- Segmento 3

4.- Segmento 4

5.- Segmento 5

6.- Segmento 6

7.- Segmento 7

8.- Segmento 8

Lesion ecogenicidad

1.-Hiperecogenica

2.-Hipoecogenica

3.- Iso ecogenica

Halo periférico

Vascularidad

Homogénea

Heterogénea

Es caracteristica (DX)
TOMOGRAFIA  Fecha

Sl
S|
S|
S|
Sl

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA PROTOCOLO DE CARCINOMA

Paciente No

NO
NO
NO
NO
NO

Numero de lesiones 1.-UNA 2.- Dos 0 mas

Lesion mas grande

1.- Menor o igual a 1

2.- Menor o igual a 2
3.- Menor o igual a 3
4-Masde3a5s

5.-Mas de 5

Localizacién mas grande

1.- Segmento 1

2.- Segmento 2

3.- Segmento 3

4.- Segmento 4

5.- Segmento 5

6.- Segmento 6

7.- Segmento 7

8.- Segmento 8

Encapsulada

Sl

NO
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Consumo de hepatotoxicos SI NO % PMN Vascularizada SI NO

Naturistas SI NO % MN Bordes 1.- Regulares 2.-Irregulares

Enfermedades autoinmunes SI NO Eritrocitos Patron 1.- Hiperdenso fase arterial

Cuales Glucosa 2.- Isodenso portal 3.-Hipodenso lavado
Proteinas Invasion portal SI NO

MANIFESTACONES CLINICAS DHL Metastasis SI NO

Asintomatico SI NO Albumina Sitio de metastasis

Queja principal Endoscopia S| NO Es caracteristica (DX) SI NO

Fatiga Sl NO VE SI NO RESONANCIA Fecha

Pérdida de peso SI NO VG SI NO Numero de lesiones 1.- Una 2.- Dos 0 mas

Ictericia SI NO Gastropatia portal SI NO Lesién mas grande

Ascitis SI NO EAP SI NO 1.- Menor o igual a1 cm  2.- Menor o igual a 2cm

Grado 1.-1 2.-11,3.- 11l ERGE erosivo SI NO 3.- Menor o igual a3 cm 4.-Mas de 3a 5 cm

Dolor abdominal SI NO Biopsia SI NO 4.-Mas de 5cm

Masa palpable SI NO Serologia SI NO Localizacion mas grande 1.- Seg 1 2.- Seg 2

Disnea Sl NO Ags VHB 1.-POS 2.- NEG 3-Seg3 4.-Seg4 5-Segb, 6.-Segb,

Diarrea SI NO Ac VHC 1.-POS 2.-NEG 7.-Seg7 8.-Seg8

Saciedad temprana SI NO Genotipo 1 2 3 4 Patrén 1.- Hiperintensa T2 2.- Hiperintensa

Dolor éseo SI NO VIH 1.-POS 2.-NEG con gadolineo 3.- Isointenso portal 4.-hipointenso

Fiebre Sl NO ANA 1-POS 2.-NEG Encapsulada SI NO

Encefalopatia hepatica Sl NO AFP mas elevada Vascularizada SI NO

Grado 1.-1 2.-11 3-1ll 4.-1V Septos SI NO

Clasificacion Child ULTRASONIDO Fecha Es caracteristica (DX) SI NO

Puntos A BC TRATAMIENTO

Hemorragia variceal SI NO Descripcion  1.- Normal 2.- Hepatopatia Tipo 1.- Reseccion, 2.-Trasplante hepatico

Edema de extremidades SI NO Porta mm 3.- Percutaneo con inyeccion de alcohol

Estigmas de hepatopatia SI NO Bazo mm 4 .- Percutaneo con ablacion con radiofrecuencia

Hepatomegalia clinica SI NO Ascitis SI NO 5.- Quimioembolizacion

Esplenomegalia clinica SI NO Esteatosis hepatica SI NO 6.- Sorafenib

Cirrosis hepatica etapa D Amico Litiasis vesicular SI NO Fecha de Procedimiento

1-1 2-11 3-11 4-1vV Nodulos de regeneracion Sl NO Cantidad de procedimientos realizados ____

ECOG performance LESION Child al momento del tratamiento

1-0 2-13-24-35-4 Numero de lesiones 1.- Una 2.- Dos o mas Complicaciones post tratamiento SI' NO

MELD score Lesion mas grande Tipo de complicacion

Okuda clasificacion 1.- Menor o igual a 1cm

1-1 21 3.-11 2.- Menor o igual a2 cm DEFUNCION SI NO

BCLD 1-A 2-B 3.-C 4-D 3.- Menor o igual a 3 cm Fecha de defuncion

Indice de Karnofsky 4-masde3a5cm Causa de defuncion

1.- Mas o igual a 80 2.- Menos 80 5.- mas de 5 cm
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ANEXO 11. ABREVIATURAS

CHC Carcinoma hepatocelular

CH Cirrosis Hepatica

VHB Virus de Hepatitis B

VHC Virus de Hepatitis C

AFP Alfa- Fetoproteina

OMS Organizacién Mundial de la Salud
TACE Quimioembolizacion transarterial
IFN Interferon

RVS Respuesta viral sostenida

FNT Factor de Necrosis tumoral

us Ultrasonido

THO Trasplante hepatico Ortotopico
VE Varices esofagicas

HP Hipertensién Portal

TAC Tomografia computarizada

RM Resonancia Magnetica Nuclear
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

AJCC/TNM  American Joint Committee on Cancer TNM staging system for hepatocelluar cancer

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
uicC Union international against cancer
BT Bilirrubina total
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