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RESUMEN.

Introduccion: El cancer primario de higado es la quinta causa mas comun de cancer en el mundo
y es la tercera causa de muerte relacionada con cancer, por detras del cancer de pulmon y
estdbmago. Es un problema de salud importante, con 626,000 casos nuevos por afio mundialmente.
Los tratamientos que han demostrado que prolongan la vida en ensayos clinicos son la quimio-
embolizacién trans-arterial y la terapia molecular con Sorafenib. El objetivo de la terapia trans-
arterial es causar necrosis y control del tumor, preservando la funcién del tejido hepatico sano tanto
como sea posible.

Objetivo: Evaluar los factores asociados a la supervivencia de los pacientes con carcinoma
hepatocelular tratados con quimioembolizacion.

Material y métodos: El estudio es de tipo cohorte retro-prolectiva. Se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes derechohabientes del IMSS, mayores de 18 afios de edad, de cualquier
género, pertenecientes a la UMAE Hospital de Especialidades del “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, con diagnéstico de carcinoma
hepatocelular a los cuales se les realizé quimioembolizacién trans-arterial en el departamento de
hemodinamia del servicio de radiologia e imagen, durante el periodo del 01 de mayo de 2012 al 31
de mayo de 2014.

Recursos: El servicio de radiologia e imagen de la UMAE hospital de especialidades CMN siglo
XXI cuenta con un departamento de hemodinamia en donde se llevan a cabo los procedimiento de
intervencién, que incluyen la quimio-embolizacién trans-arterial de los tumores hepaticos por
hepato-carcinoma y cumplen un protocolo ya establecido para su realizacion. Se cuenta con una
base de datos de los pacientes sometidos a tal procedimiento.

Resultados: De enero de 2012 a diciembre de 2013 se analizaron 42 pacientes con diagndstico de
carcinoma hepato-celular tratados con quimio-embolizacién trans-arterial. 15 fueron hombres y 27
mujeres. La edad mediana fue 64 afios. 18 pacientes (42%) recibieron en una sola ocasion la
quimiembolizacion, 8(19%) en 2 ocasiones, y 16(38%) en multiples ocasiones. Por la clasificacién
de Child-Pugh-Turcotte, 27 pacientes (64%) fueron clase A, 11 (26%) B y 4 (10%) C. Por ECOG se
clasific6 a 1 (2%) en 0, 21 (50%) en 1, 11 (26%) en 2 y 9 (21%) en 3. La mediana de
supervivencia después de la quimio-embolizacién fue de 14 meses (rango 1-52 meses). A los 6
meses 5 pacientes (12%) habian fallecido; a los 12 meses 16 (38%) habian fallecido. Las variables
que fueron significativas en pacientes que mostraron una supervivencia superior a los 12 meses
son las siguientes: Portadores del virus de hepatitis C, 17 pacientes (77%) y portadores de cirrosis
criptogénica 6 (100%); 8 pacientes (100%) que habian recibido algun tratamiento como reseccién
quirargica, radio-ablacién o ambos; 5 pacientes (62%) que se les aplic6 en dos ocasiones la
guimiembolizacion y 13 (81%) que se les aplico en multiples ocasiones; 18 pacientes (78%) con
un valor de albumina mayor a 3.5¢g/L; 20 pacientes (63%) con un valor de bilirrubina total menor a
2mg/dL y 6 (86%) con un valor entre 2 y 3mg/dL; 26 pacientes (65%) con un INR menor a 1.7; 26
pacientes (68%) que no presentaron encefalopatia; 21 pacientes (78%) con clase A de Child-Pugh-
Turcotte. 19 pacientes (90%) estadio 1 ECOG.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes (62%) tuvieron una sobrevida superior a 12 meses. La
vigilancia estrecha en pacientes portadores del virus de hepatitis C y la pronta solucién terapéutica,
asi como haberse sometido previamente a una terapia curativa, o haberse sometidos en 2 o mas
ocasiones al tratamiento trans-arterial presentaron una mayor supervivencia y fueron
estadisticamente significativas. En la evaluacién bioguimica, una funcidon hepatica normal
(albimina, Bilirrubina e INR) tiene un impacto significativo para una mayor supervivencia. Se
recomienda utilizar las escalas Child-Pugg y ECOG, para la evaluacion inicial y subsecuente de
estos pacientes las cuales demostraron ser predictoras de la supervivencia.



MARCO TEORICO
El carcinoma hepatocelular es la enfermedad maligna mas comun del higado.

El cancer primario de higado es la quinta causa mas comun de cancer en el mundo y es
la tercera causa de muerte relacionada con cancer, por detras del cancer de pulmon y

estbmago.

Es un problema de salud importante, con 626,000 casos nuevos por afio mundialmente.
Mas del 80% de los casos ocurren en Africa subsahariana (Senegal y Gambia) y en el
este asiatico (China y Corea del sur). En China ocurren mas del 50% de los casos

mundiales.

En casi todas las poblaciones, los hombres tienen una mayor incidencia de
hepatocarcinoma, la proporcién hombre: mujer es entre 2:1 y 4:1. Los hombres son mas
propensos a contagiarse de VHB y VHC, consumir alcohol y fumar. Hormonas
andrégenas, indice de masa corporal y susceptibilidad genética contribuyen
adversamente como factores de riesgo que afectan a los hombres. En casi todas las
areas, el pico de edad para las mujeres es 5 afios mas grande que el pico de edad para

los hombres.

En poblaciones con riesgo bajo (Estados Unidos, Canada o Inglaterra) el rango de edad

en gue se desarrolla el hepatocarcinoma es a los 75 0 mas.

En individuos mayores a 65 afios existio un incremento de la incidencia de 14.2 por cada
100 000 en 1993 a 18.1 por cada 100 000 en 1999, la incidencia incrementada en este

grupo de edad se relaciona con la transmisiéon del VHB y VHC.

El mayor factor de riesgo para hepatocarcinoma es cirrosis, particularmente la que se

relaciona con la infeccion cronica por virus de hepatitis B, cirrosis hepética alcohdlica



nutricional, cirrosis causada por hemocromatosis y cirrosis biliar primaria EI consumo de
comida contaminada con aflatoxina B1 (micotoxina producida por los hongos del genero

Aspergillus) es un factor de riesgo importante en areas con mayor proporcion de casos.

1)

La medicién de la alfa-feto-proteina es usada para el diagndstico y como tamizaje, sin
embargo no es especifica, ya que puede estar elevada en la hepatitis viral, un valor de

20ug /L tiene una sensibilidad del solo el 60%.

Se recomienda el uso de ultrasonografia para la vigilancia de pacientes con cirrosis cada
6 meses. La deteccidbn de un ndédulo focal en el higado sugiere la posibilidad de
hepatocarcinoma, este no tiene una caracteristica especifica por ultrasonografia, se
observa como una lesion hipo-ecogénica, pero puede aparecer hiper-ecogénica o mixta.
Las lesiones menores a 1cm tiene un riesgo casi nulo de ser hepatocarcinoma y se vigilan
con un intervalo de 3 meses, si permanecen estables por un periodo de 2 afos, se
continua su vigilancia cada 6 meses. Los ndédulos que son nuevos, sospechosos y miden
mas de 1 cm o crecen rapidamente en un intervalo de tiempo requieren de su seguimiento

con tomografia o resonancia magnética.

El carcinoma hepatocelular es comiunmente diagnosticado en base a los hallazgos por

imagen sin la confirmacion histolégica.

La realizacion de biopsia se corre el riesgo teéricamente de implantar células

cancerigenas a lo largo del tracto de la aguja (0.2%)

El diagnostico se realiza por tomografia computada o por resonancia magnética ambos
métodos con material de contraste intravenoso y se requiere de un estudio con 4 fases

(sin contraste, fase arterial, fase venosa portal y fase tardia).



El higado tiene un doble suministro sanguineo, portal (75-83%) y por la arteria hepatica
(20-25%) en pacientes con hepatocarcinoma el suministro del tumor es casi exclusivo (90-
100%) por parte de la arteria hepética, esto resulta en un patrén de realce vascular

caracteristico.

Realce durante la fase arterial, debido a su suministro, el contraste alrededor del

parénquima esta diluido porque esta irrigado principalmente por el sistema portal.

En la fase venosa portal, el parénquima normal presenta un aumento en el valor de su
atenuacion y la lesién se percibe como hipo-densa, debido a su carencia de circulacion
portal, es llamado efecto de lavado rapido, ocasionalmente se puede observa en fases

mas tardias.

Si la lesibn muestra comportamiento clasico (realce en la fase arterial y lavado rapido en
la fase venosa portal o tardia) con un solo método diagnostico es suficiente y no se

requiere de mas investigacion.

Si las dos caracteristicas no se cumplen y no son consistentes para el diagnostico de un
proceso benigno, se debe realiza un segundo método alterno. Si existe un gran
hepatocarcinoma hipo-vascular y no presenta caracteristicas evidentes en tomografia

computada y en resonancia magnética, se necesita la biopsia para su confirmacion.

La tomografia computada se tiene que realizar con un equipo de al menos 8 detectores,
un espesor de corte de 5mm o menos, un inyector de contraste a razén de 3ml/segundo,
a una concentracion de 370mg/mL del medio de contraste. Se realizan cuatro fases: Fase
sin contraste, fase arterial (20 segundos después del bolo), fase venosa portal (50

segundos después del bolo), fase tardia (mayor a 120 segundos, de 2 a 15 minutos).



La resonancia magnética se realiza en un campo magnético de 1.5T o mayor. Inyector de
contraste a razén de 2-3ml/s, se utiliza secuencias T1 tridimensionales supresion grasa
eco-gradiente, ademas de T2 y T1 en fase y fuera de fase, el tiempo de retraso después

de la inyeccién de medio de contraste es el mismo que en la TC y con apnea.

Se utiliza el Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) como sistema de estadificacion, porque
utiliza tres factores independientes predictores de la supervivencia: extension radiolégica

del tumor, funcion del higado y estado de capacidad del paciente. (2)

Ademas ha sido aceptada en la préactica clinica y en ensayos clinicos de nuevas drogas

como una herramienta Util.

Este sistema usa la puntuacién Child-Turcotte-Pugh, con grados de severidad de la

enfermedad hepética.

Para la capacidad del paciente se utiliza la escala de Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) que tiene un rango de 0 a 5 dependiendo de las habilidades del paciente

para completar sus actividades de la vida diaria.

La evaluacion radiol6gica se evalla en base a la extension maxima de la lesion, numero

de lesiones, invasioén vascular, presencia de enfermedad linfatica y/o metastasica.

Caracteristicas del estadio 0: Es una lesion solitaria que mide menos de 2cm de diametro.
El tratamiento depende de la presencia de hipertension portal e hiperbilirrubinemia. Si
estas dos condiciones estan ausentes la reseccion es el tratamiento de eleccion. Si estas
condiciones estan presentes, se prefiere el transplante si el paciente presenta co-
morbilidades se prefiere tratamiento de invasibn minima como la ablacion por

radiofrecuencia.



Caracteristicas del estadio A: Es una lesién solitaria que mide mas de 2cm de diametro o
enfermedad temprana multi-focal que consiste en més de 3 lesiones y que no miden mas
de 3 cm de didmetro. La opciones terapéuticas dependen de la hipertension portal o la
hiperbilirrubinemia, si cualquiera de estas dos esta ausente se continua prefiriendo la
reseccion quirdrgica. Si existe hipertension portal el tratamiento debe incluir transplante y

ablacién por radiofrecuencia.

Caracteristicas del estadio B: Es una enfermedad multi-focal y avanzada, que consiste en
méas de una lesién, y que al menos una es mayor de 3cm, o mas de 3 lesiones

independientes del tamafio. Es manejada con quimio-embolizacion trans-arterial

Caracteristicas del estadio C: Involucra invasidon vascular, a nédulos o metastasis. La
terapéutica es con sorafenib un inhibidor de la multiquinasa, que ha mostrado que
produce beneficio estadistico significativo en la supervivencia comparado con tratamiento
de soporte Unicamente en pacientes con severidad de la enfermedad hepatica Child T

Pugh grado A.

Caracteristicas del estadio D: No es un estadio radioldgico y esta determinada por la
funcion hepatica pobre y una funcién del paciente pobre y la terapia consiste en terapias

de soporte.

Si el grado de Hepatocarcinoma es de 0 o A es potencialmente curable.
Desafortunadamente solo el 10-20% de los pacientes son candidatos a estas terapias

debido a que la mayoria son diagnosticados en etapas avanzadas.

Si el grado es B o C, el tratamiento esta enfocado en extender la expectativa de vida o

mejorar la calidad de vida. (3)



Existen muchas opciones de tratamiento paliativo incluyendo la quimio-embolizacion
trans-catéter arterial, radio-embolizacion, radioterapia externa, quimioterapia sistémica y

terapia molecular.

Los tumores son resistentes a la quimioterapia y son menos vulnerables a la radioterapia

que el parénquima hepético normal.

Los tratamientos que han demostrado que prolongan la vida en ensayos clinicos son la

quimio-embolizacién trans-arterial y la terapia molecular con Sorafenib.

Existe una gran variedad de técnicas trans-arteriales en diferentes centros hospitalarios,

de forma general hay por lo menos 4 diferentes tipos de procedimientos:

Quimio-embolizacion trans-arterial. Su uso es el mas frecuente (67%). Consiste en la
inyeccién de una o mas drogas quimio-terapéuticas, con o sin lipiodol, en la arteria

hepatica, seguida de la administracion de un agente embolizante.

Embolizacién trans-arterial. Se refiere Unicamente a la administracion del agente

embolizante.

Quimio-embolizacién lipidica trans-arterial. Es Unicamente la administracion arterial de la
mezcla de la o las drogas anticancerigenas y lipiodol, y no esta disefiada para conseguir

la oclusioén arterial

Quimioterapia trans-arterial. Consiste en la infusién de drogas quimio-terapéuticas solas a

través de un catéter instalado en la arteria hepatica. (4)

En tumores difusos se requiere la cateterizacién de la arteria hepéatica comun, mientras
gue en tumores pequefios se puede realizar la cateterizacion supraselectiva de alguna
rama. Esto es a través mediante la técnica de Seldinger. Estas técnicas toman ventaja de

la seleccion relativa de los vasos arteriales que irrigan al tumor hepatico.



Pueden ser usados antes de la reseccién para mejorar la resecabilidad, antes del
transplante para mantener el tratamiento mientras se encuentra en la espera de un

donante, en conjunto con otras terapias ablativas, o solo como tratamiento paliativo.

El objetivo de la terapia trans-arterial es causar necrosis y control del tumor, preservando
la funcion del tejido hepético sano tanto como sea posible. Asi mismo exponer a las
células malignas a altas concentraciones del agente anticancerigeno, al mismo tiempo

reducir los efectos sistémicos de la droga. (5)

Es el tratamiento de eleccion en sujetos asintomaticos, con funcién hepatica conservada,
que presentan un hepatocarcinoma multi-nodular sin invasién vascular ni extra-hepatica,

que no pueden ser beneficiados por terapéuticas curativas.

Los factores asociados con incremento en la sobrevida tratados con la terapia trans-
arterial son: diametro del tumor menor a 8cm y remplazo menor al 5% del higado por el

tumor, CHC con capsula y el grado de retencién de lipiodol.

Las desventajas que presenta la terapia trans-arterial es que la enfermedad subyacente
del higado que acompafia al hepatocarcinoma afecta la seguridad del suministro de la
quimioterapia y de la embolizacién a través de la arteria hepética. Los pacientes con
hepatocarcinoma y cirrosis tiene cortos circuitos arteriovenosos, causando que la terapia
regional se convierta en terapia sistémica-pulmonar. Algunas técnicas de embolizacién se
espera que produzcan anoxia e isquemia del tumor, pero hay evidencia que tal isquemia
induce de la expresion de varios factores angiogénicos tumorales y formacion de nuevos
vasos, con preservacion del mismo. La oclusion de los vasos puede impedir el tratamiento

subsecuente trans-arterial.

Existen algunas circunstancias que contraindican su realizacion, ya que en estas
condiciones se cuestiona su uso porgue no se obtienen beneficios tras el procedimiento, e
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incluyen: la trombosis de la vena porta, presencia de cortos-circuitos porto-sistémicos,
falla renal (creatinina sérica menor a 1.0mg/dL, nitrégeno ureico sanguineo menor a
20mg/dL), metastasis extrahepaticas y disfuncion avanzada del higado (nivel de lactato
deshidrogenasa mayor a 425Ul/L, Nivel de aspartato amino transferasa mayor a 100 UI/L,
nivel de bilirrubina total mayor a 34 umol/L, en estos pacientes tiene alto riesgo de falla
hepatica aguda, o Child-Pugh C o B avanzado), incluye ademas hepatocarcinoma difuso o
masivo (reemplazo mayor del 50% del higado por el tumor, mayor a 10cm o méas de 9
lesiones). Funcién hematoldgica inadecuada (células blancas >0 = 3000/mm3, plaquetas
>0 = 50 000/mm3, y hemoglobina > o = 9.0g/dL, TP > 0 = 13s y TPT > 0 = 35s) La
obstruccién biliar no es una contraindicacién cuando se realiza la descompresion por

drenaje percutaneo.

Asi mismo alergia al medio de contraste iodado, embarazo, lactancia, mujer en edad
reproductiva que no usen anticonceptivos efectivos, infarto al miocardio 6 meses previos,

alguna condicion fisica o mental seria. (6)

Dentro de las complicaciones que pueden surgir son el sindrome post-embolizacion
(fiebre, ileo y dolor abdominal) hasta fallo hepético, abscesos, colecistitis isquémica o

incluso la muerte.

Se desconoce cual es el mejor agente quimio-terapéutico o embolizante ya que ningln
estudio ha comparado correctamente las diferentes opciones de técnicas, asi como las
posibles complicaciones. Es necesario evaluar cual es el mejor esquema terapéutico
(pauta fija o retratar cuando se detecta revascularizacion de las lesiones) y se debe
investigar como se puede evitar o enlentecer la progresion de la enfermedad tras el

tratamiento.
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Las drogas anticancerigenas mas usadas son la doxorrubicina (36%) seguida del

cisplatino (31%) epi/doxorrubicina (12%) mitoxantrona (8%) y mitomicina C (8%).

Estas drogas estan suspendidas en una sustancia, tipicamente el lipiodol

La combinacion de cisplatino, doxorrubicina y mitomicina C es la combinacion mas

comun, siendo el cisplatino la droga mas efectiva que la doxorrubicina sola.

La Doxorrubicina es un antibidtico antraciclinico citotoxico, producido por una cepa de
streptomyces peucetius var. Cassius. Responde a la capacidad que tiene la droga de

ligarse al ADN e inhibir la sintesis de acido nucleico.

Su eliminacion es 45% en orina y 40-50% es biliar. La insuficiencia hepatica aumenta la
vida media (aproximadamente el 30% es metabolizado por conjugacion). Algunas de las

indicaciones son cancer de mama, leucemia aguda linfoblastica y mieloblastica.

El efecto adverso mas comin es la mielosupresién (linfopenia, leucopenia y
trombocitopenia) miocardiopatia aguda o cronica (perdida de la miofibrilla y degeneracion
vacuolar). Nauseas y vomito severos, anorexia o diarrea. Estomatitis, Esofagitis.
Fleboesclerosis en venas profundas. Contraindicada en pacientes con franca depresion
medular. Interactta con anfotericina B, cefalotina, dexametasona, SFU heparina, inhibe la

actividad de la eritromicina.

La Daunorrubicina es un antibi6tico antraciclinico citotoxico, producido por una cepa de
streptomyces peucetius var. Carisias, es similar a las Doxorrubicina, ya que inhiben la
sintesis de &cidos nucleicos, efecto rdpido y marcado en la fase S del ciclo celular e inhibe
la produccion del ARN. Su efecto en citotoxico, mutagénico e inmunosupresor. Después
de la inyeccion IV los niveles plasméticos declinan como consecuencia de una rapida

captacion tisular
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Tiene una vida media de 20hrs. con una eliminacion de 10% en orina, 40% en bilis. Esta
indicada en leucemia mielocitica aguda, crénica y aguda secundaria (mielodisplasia).
Presenta como efecto adverso supresion de la medula ésea (mielosupresién severa),
cardiotoxicidad aguda o cronica. La insuficiencia renal y hepética pueden aumentan su
toxicidad. Tiene efecto teratogénico potencial. Produce hiperuricemia secundaria a rapida
lisis de las células, alopecia reversible en un 80%, la extravasacion produce necrosis

tisular.

El Lipiodol es un éster etilico yodado del aceite de la semilla de amapola, es un medio de
contraste aceitoso, que se usa en estudios linfangiograficos. El primer reporte de su uso
fue en 1974 a través de la embolizaciéon trans-arterial de un tumor por carcinoma
hepatocelular. En los afios ochentas su uso en la quimio-embolizacién trans-arterial fue

como transportador de la droga quimio-terapéutica y como agente embodlico.

El lipiodol permanece més tiempo selectivamente en los nédulos tumorales por semanas
a lo largo de un afio, debido a un efecto sifon por la hiper-vascularidad del tumor vy
ausencia de células de Kupffer en su interior. Resulta en un efecto embdlico de pequefios
vasos. Sin embargo si es inyectado en la arteria hepética del parénquima de un higado
normal, se acumula en las venulas portales por comunicaciones arterio-portales y es
gradualmente liberado a la circulacién sistémica o es fagocitado por células de Kupffer, y

es aclarado en una semana.

El otro papel que juega el lipiodol es como transportador del agente quimioterapéutico
hacia el interior del tumor, el agente quimioterapéutico es mezclado vigorosamente con el

lipiodol a través de un método de bombeo para prepara la emulsion.

Se ha demostrado que al ser combinado con un agente quimioterapéutico e inyectado

directamente en la arteria hepatica conduce a una menor concentracion en el plasma y
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mayor concentracion en el higado, mayor concentracion en el higado que en otros
organos y mayor concentraciéon en células tumorales que en no tumorales, que si se

administrara solamente el agente quimio-terapéutico. (7)

Se tiene que determinar la dosis 6ptima de lipiodol de acuerdo al tamafio del tumor para
conseguir el mejor efecto ya que la estabilidad de la emulsién es influenciada por el
volumen del lipiodol y el agente terapéutico, se asume que existe una mejor farmaco-

cinética ajustando el volumen de la mezcla 2-3:1 (lipiodol: solucién del agente) (8)

Existe otro agente de contraste estable lipidico iodado, llamado ethiodol, menos

empleado pero que también es usado y tiene las mismas caracteristicas que el lipiodol.
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JUSTIFICACION

El hepatocarcinoma representa un problema de salud dificil de resolver su incidencia es
de 626,000 casos nuevos por afio mundialmente. Se asocia a alta mortalidad. En el
servicio de gastroenterologia, gastro-cirugia y hemodinamia se atienden al menos dos

casos nuevos semanales.

Las alternativas de tratamiento son transplante hepético, reseccién quirtrgica y ablacion

por radiofrecuencia, las cuales son potencialmente curativas.

En estadios mas avanzados de la enfermedad el tratamiento con quimio-embolizacion
trans-arterial 'y un inhibidor de la multiquinasa como el Sorafenib son tratamientos

paliativos que han demostrado que aumentan la esperanza y la calidad de vida.

La guimio-embolizacién trans-arterial disminuye los efectos sistémicos de las drogas

antitumorales, y tiene una mayor permanencia en el higado afectado.

En la UMAE hospital de especialidades CMN SXXI se cuenta con la participacion de
médicos radidlogos en el area de hemodinamia del servicio de radiologia e imagen en la
cual se lleva a cabo tal procedimiento y es necesario establecer los factores que pueden
influir en el resultado, asi mismo establecer las acciones que contribuyen a desarrollar

nuevos métodos para mejorar el tratamiento para la quimio-embolizacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los factores asociados a la supervivencia de los pacientes portadores de

hepatocarcinoma tratados con quimio-embolizacién trans-arterial?

Objetivo general

Evaluar los factores asociados a la supervivencia de los pacientes portadores de

hepatocarcinoma tratados con quimio-embolizacion trans-arterial
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HIPOTESIS

La supervivencia de los pacientes con diagnostico de carcinoma hepato-celular quimio-
embolizados, esta determinada por factores como el tamafio y numero de lesiones, clase
funcional de Child-Pugh, niveles de albumina, de alfa-feto-proteina, asi como grupo

ECOG, enfermedad hepética previa y tiempo del diagnostico.
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MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio

Cohorte retro-prolectiva.

Universo de trabajo:

Pacientes derechohabientes del IMSS, mayores de 18 afios de edad, de
cualquier género, pertenecientes la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, con
diagnostico de carcinoma hepato-celular, a los cuales se les realizo quimio-
embolizacién trans-arterial en el departamento de hemodinamia del servicio de
radiologia e imagen, durante el periodo del 01 de enero de 2012 al 31 de
diciembre 2013

Seleccién y tamario de la muestra:

Todos los pacientes que se encuentren en la base de datos del servicio de
hemodinamia: 42 pacientes.

Criterios de inclusion:

e Pacientes que sean derechohabientes al IMSS y que tengan seguimiento
en el CMN Siglo XXI UMAE Hospital de Especialidades, “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” por la especialidad de gastroenterologia o cirugia
general.

e Pacientes a los que previamente se les realizé quimio-embolizacion trans-
arterial en el departamento de hemodinamia del servicio de radiologia e
imagen, que previamente fueron diagnosticados con carcinoma hepato-

celular durante el periodo del 01 de Mayo de 2012 al 31 de mayo de 2014.
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e Ser mayor de 18 afios de edad.

e Que su expediente permanezca en el archivo clinico del hospital y este
completo con las variables a evaluar.

¢ Que su expediente radiolégico permanezca en el sistema IMPAX

Criterios de exclusion

e Pacientes a los cuales tuvieron alguna contraindicacion como embarazo,
enfermedad importante que comprometa los beneficios del procedimiento.

e Pacientes que se hayan negado a participar en el protocolo.

e Pacientes que hayan fallecido por causas no relacionadas con la
enfermedad hepatica durante el periodo de seguimiento.

e Expedientes incompletos o ausentes.

Procedimientos:

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes localizados en el archivo
del CMN Siglo XXI UMAE Hospital de Especialidades, “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” y se llenara el formato de recoleccion (ver anexos)
Asi mismo se obtendran los hallazgos imagenolégicos de los reportes en el
sistema digital RIS-IMPAX de cada paciente respectivamente.

Variable dependiente:

Supervivencia

Variables independientes:

Edad. Genero. Tamafio y numero de tumores. Grupo Child-Pugg. Albimina.

Niveles basales de AFP y después de la quimioembolizacién. Enfermedad
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hepatica previa. Tiempo de evolucién del carcinoma hepato-celular. ECOG.

Tratamiento previo.

Operacionalizaciéon de la variable

Supervivencia: probabilidad de que un sujeto sobreviva mas alla de un periodo
de tiempo dado. Hace referencia a vivir después de un determinado suceso.
Edad: tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.

Genero: rol socialmente construido, los comportamientos, actividades y atributos
que una sociedad dad, considera apropiados para los hombres y las mujeres
masculino y femenino son categorias de género.

Tumor por hepato-carcinoma: alteracion del tejido hepético, debido a una
mutacion en el mecanismo celular, provocando que la célula se reproduzca a un
ritmo mas elevado y/o genere una célula sin apoptosis. Que macroscépicamente
se observa como una lesion ocupante de espacio y puede crecer con tres tipos de
patrones, Unico, multiple o un tumor poco definido.

Grupo Child-Pugg: sistema de estadificaciébn usado ara evaluar el pronostico de
una enfermedad hepatica crénica, utilizando 5 marcadores: bilirrubina total,
albumina sérica, INR y Tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatia hepética
(ver anexo)

Albdmina sérica: es una proteina que se encuentra en gran proporcion en el
suero sanguineo oscila entre 3.5 y 5 gramos por decilitro y supone un 54.31% de
la proteina plasmatica, es sintetizada por el higado, posee un pKa de 8.5, un pH

de 8, un peso molecular de 67.000 daltons.
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Alfa-feto-proteina: es una proteina que normalmente se produce en el feto
durante su desarrollo. Cuando aparece en adultos puede servir como un
marcador tumoral. Los dos casos mas importantes que provocan su incremento
son el cancer de testiculo y carcinoma de células hepaticas, aparte de esos la
cirrosis hepética y la hepatitis activa.

Enfermedad hepatica previa: dafio a la estructura del higado que provoca que
funcione inadecuadamente o que deje de funcionar por una etiologia aparente,
entre las mas frecuentes son infeccion crénica por virus de hepatitis B o C, cirrosis
hepatica alcohdlica nutricional, cirrosis biliar primaria, hemocromatosis,
autoinmune o desconocida.

Tiempo de evolucién del carcinoma hepato-celular: tiempo transcurrido del
diagnostico hasta el momento en que se realizé la quimioembolizacion.

Escala ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Es una forma préactica de
medir la calidad de vida de un paciente exclusivamente con cancer u oncoldgico,
cuyas expectativas de vida cambian en el transcurso de meses e incluso
semanas; valora la evolucién de las capacidades del paciente en su vida diaria
manteniendo al maximo su autonomia (ver anexos)

Tratamiento previo en hepato-carcinoma: reseccion quirdrgica, Terapia loco-
regional (terapia trans-arterial (quimioembolizacion / inyeccién de etanol/ ablacion
por radiofrecuencia/ radioterapia); Terapia anti-cancerigena sistémica (hormonal/

citotoxica) por ejemplo Sorafenib.
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Variable

Tipo de variable

Escala de medicion

Edad. Cuantitativa continua Anos

Genero. Cualitativa nominal Femenino
Masculino

Tamafio del tumor Cuantitativa continua Centimetros

NUmero de tumores Cuantitativa discontinua Numero

Grupo Child-Pugg. Cualitativa ordinal A,BoC

AlbUumina. Cuantitativa continua Mg/dL

Alfa Feto Proteina Basal | Cuantitativa continua Ng/dL

Alfa Feto Proteina | Cuantitativa continua Ng/dL

después de la

guimioembolizacion.

Enfermedad hepética | Cualitativa nominal Desconocida, VHB,

previa. VHC, Cirrosis
Hepatica alcohdlica
nutricional, otros
(cirrosis biliar
primaria,

hemocromatosis,
autoinmune)

Tiempo de evolucion
del carcinoma hepato-
celular.

Cuantitativa continua

Fecha en meses

ECOG.

Cualitativa ordinal

0,1,23/4

Tratamiento previo.

Cualitativa nominal

Ninguno, reseccion
quirargica, Terapia
loco-regional,
terapia
anticancerigena
sistemica.

Anédlisis estadistico:

Se utilizara estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucion de los datos

ya se paramétrica y no paramétrica,

las variables cualitativas se

describiran en proporciones. Para el analisis del impacto de los factores

pronésticos se realiza un andlisis bivariado con T de Student o U de Mann-

Whitney y Chi cuadrada. Se realizara regresion logistica multiple para dar

peso a cada uno de los factores pronosticos.
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ASPECTOS ETICOS.

El presente trabajo esta apegado a las recomendaciones emitidas por la
declaracion de Helsinki para estudios biomédicos; asi como los articulos
establecidos en el reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud, publicada el 7 de febrero de 1984 en el Diario Oficial
de la Federacion, reglamentaria del parrafo tercero del Articulo 40. de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, iniciando su vigencia el
1o. de julio del mismo afio.

De acuerdo a esta ley se trata de un estudio sin riesgo, se cuidara la
confidencialidad y privacidad de paciente haciendo el uso de codigos numéricos,
evitando utilizar nombres y no. de afiliacién para impedir que sean identificados,
asi mismo prevalecera en todo momento la dignidad y se protegeran los derechos
y bienestar de cada individuo seleccionado. No hay un beneficio directo para los
participantes pero puede ser (til para beneficiar a otros pacientes que sean
sometidos a quimio-embolizacién hepatica por hepatocarcinoma.

El estudio ser& revisado para su aprobacion por el Comité Local de Investigaciéon
y Etica de la UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo

XXI.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

El servicio de radiologia e imagen de la UMAE hospital de especialidades CMN siglo XXI
cuenta con un departamento denominado hemodinamia en el cual laboran personal de
enfermeria, técnicos radiélogos, médicos residentes de la especialidad de radiologia e
imagen y médicos adscritos al area, es alli en donde se llevan a cabo los procedimiento
de intervencidn, que incluyen la quimio-embolizacion trans-arterial de los tumores
hepaticos por hepato-carcinoma y cumplen un protocolo ya establecido para su

realizacion.

Se cuenta con una base de datos de los pacientes sometidos a tal procedimiento.
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RESULTADOS

De enero de 2012 a diciembre de 2013 se analizaron 42 pacientes con
diagnostico de carcinoma hepato-celular tratados con quimio-embolizacion trans-
arterial. Quince eran hombres y veintisiete eran mujeres, la mediana de la edad
fue de 64 afios (rango 29-83 afios); veintidos pacientes (52%) tenian antecedente
de infeccion por virus de hepatitis C, seis (14%) cirrosis criptogénica, once (26%)
no tenian algin antecedente de enfermedad hepética, dos (5%) cirrosis biliar
primaria y uno (2%) cirrosis alcohdlica. La mediana del tiempo entre el diagndstico
de hepatocarcinoma y la terapia trans-arterial fue de 5 meses (rango 1-117).

Se encontré que treinta y cuatro pacientes (81%) no recibieron algun tratamiento
previo a la quimo-embolizacion, a seis (14%) se les habia realizado reseccion
quirargica del tumor hepético; uno (2%) recibid radio-ablacion y uno (2%) fue
tratado con reseccion quirdrgica y radio-ablacion. Dieciocho pacientes (42%)
recibieron en una sola ocasion el agente quimioterapéutico transarterial, ocho
(19%) lo recibieron en 2 ocasiones, y dieciséis (38%) lo recibieron en multiples
ocasiones (rango 3-6).

Se identificaron las siguientes caracteristicas imagenoldgicas: veinticinco
pacientes (60%) presentaron tumor solitario y diecisiete (40%) presentaron de 2
a 8 tumores. La mediana del diametro mayor del tumor fue de 39mm (rango 23 a
160mm); veintisiete (64%) median menos de 5 cm en su diametro mayor y quince
(36%) median mas de 5¢cm.

La mediana y rango de los valores bioquimicos basales fue la siguiente: albumina

3.65 g/L (rango 2.4 a 4.4); Bilirrubina total 1.38mg/dL (rango 0.36 a 13.8); AST
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(Aspartato  aminotransferasa) 69UI/L  (rango 11-577); ALT (Alanina
aminotransferasa) 47.5 UI/L (rango 14-288); tiempo de protrombina 14.85
segundos (rango 12.2-19.3); International Normalized Ratio (INR) 1.24 (rango
0.95-1.74); y por ultimo la alfa-fetoproteina fue de 51.52 pg/L (rango 1.22-9492).
En la tabla 1 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes y cual fue su

distribucién dependiendo de su supervivencia.

Total de pacientes Supervivencia < 12 meses  Supervivencia > 12 meses
Variable Mediana (rango) Mediana (rango) Mediana (rango)

Edad 64 (29-83) 63 (29-83) 64.5 (21-33)
No. de 1 (1-8) 1 (1-5) 1 (1-8)
tumores
Tamario del 39 (23-160) 38.5 (23-68) 41 (26-160)
tumor
No. Quimio- 2 (1-6) 25 (1-6) 1 (1-4)
Embol.
Albumina 3.65 (2.4-4.4) 3.8 (2.5-4.4) 3.3 (2.4-4.3)
basal
B total basal 1.38 (0.36-13.8) 1.18 (0.36-2.89) 1.62 (0.7-13.8)
AST basal 69 (112-577) 51.5 (20- 577) 76.5 (11-165)
ALT basal 47.5 (14-288) 47.5 (14-288) 47.5 (17-122)
TP basal 14.85 (12.2-19.3) 14.5 (12.2-19.3) 15.2 (13-18)
INR basal 1.24 (0.95-1.74) 1.19 (0.95-1.69) 1.29 (1.06-1.74)
AFP basal 51.52 (1.22-9492) 25.32 (2.05-1349) 89.68 1.22-9492

Tabla 1. Edad. Caracteristicas imagenoldgicas (Nimero y tamafio del tumor). No. Quimio-
Embol (ndmero de quimio-embolizaciones). Albumina (g/L), B total (Bilirrubina total, mg/dL),
AST (Aspartato aminotransferasa, UI/L); ALT (Alanina aminotransferasa, UI/L), TP (tiempo de
protrombina, segundos), INR (International Normalized Ratio), AFP (alfa-fetoproteina, pg/L).

Algunas de las caracteristicas clinicas evaluadas antes de la quimio-embolizacion
fue encefalopatia la cual estaba ausente en treinta y ocho (91%), y ascitis la cual

estaba ausente en 29 pacientes (69%).
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En cuanto a la clase funcional de Child-Pugh-Turcotte, veintisiete pacientes (64%)
tenian Child A, once (26%) Child B y cuatro (10%) Child C. De acuerdo al estado
funcional utilizando la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) se
clasificd a uno (2%) en 0, veintiuno (50%) en 1, once (26%) en 2 y nueve (21%)
en 3.

La mediana de supervivencia después de la quimio-embolizacién fue de 14 meses
(rango 1-52 meses). A los 6 meses 5 pacientes (12%) habian fallecido; a los 12
meses, 16 (38%) habian fallecido.

La grafica 1 muestra la probabilidad de supervivencia general representada en

una curva de Kaplan-Meier.
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Grafica 1. Curva de Kaplan-Meier en donde se demuestra la supervivencia en
meses de todos los pacientes incluidos en el estudio.

27



ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA.

Por género, seis hombres (40%) tuvieron una supervivencia menor a 12 meses y
nueve (60%) fue mayor a 12 meses. Diez mujeres (37%), tuvieron una
supervivencia menor a 12 meses y diecisiete (63%) fue mayor a 12 meses.
(p=0.850).

Por edad, veintitrés pacientes que fueron menores a 65 afios, ocho (35%) tuvieron
una supervivencia menor a 12 meses y quince (65%) fue mayor a 12 meses, de
los diecinueve pacientes mayores a 65 afios, ocho (42%) tuvieron una
supervivencia menor a 12 meses y once (58%) fue mayor a 12 meses.

(p = 0.627).

Por enfermedad hepatica previa, del total de pacientes que no presentaron
ninguna enfermedad hepética previa nueve (82%) tenian una supervivencia
menor a 12 meses y dos (18%) fue mayor a 12 meses; de los portadores del virus
de hepatitis C, cinco (23%) tenian una supervivencia menor a 12 meses y
diecisiete (77%) fue mayor a 12 meses; los seis pacientes que presentaron
cirrosis criptogénica sobrevivieron mas de 12 meses; de los pacientes con cirrosis
biliar primaria uno vivi6 menos de 12 meses y el segundo mas de 12 meses; el
Unico paciente con cirrosis alcohdlica tuvo una supervivencia menor a 12 meses.
(p= 0.002)

De los pacientes que no recibieron ningun tratamiento previo dieciséis (47%)
tenian una supervivencia menor a 12 meses y dieciocho (53%) fue mayor a 12

meses. Ocho pacientes que habian recibido algin tratamiento como reseccion
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quirurgica, radio-ablacion o ambos presentaron una supervivencia mayor a 12

meses (p= 0.108).

Por nimero de tumores hepaticos, de los pacientes con tumor Unico, nueve (36%)
tenian una supervivencia menor a 12 meses Yy dieciséis (64%) fue mayor a 12
meses; de los pacientes que tenian igual o mas de 2 lesiones siete (41%) tenian
una supervivencia menor a 12 meses y diez (59%) fue mayor a 12 meses. (p=

0.735).

Por diametro mayor del tumor hepético, de los menores a 5cm, ocho (30%)
tuvieron una supervivencia menor a 12 meses y diecinueve (70%) fue mayor a 12
meses, de los pacientes con tumor mayor a 5cm, ocho (53%) tenian una
supervivencia menor a 12 meses y siete (47%) fue mayor a 12 meses. (p= 0.130)

Por numero de quimio-embolizaciones, de los dieciocho pacientes que recibieron
en una sola ocasion en tratamiento diez (56%) vivieron menos de 12 meses y
ocho (44%) vivieron mas de 12 meses; a los ocho pacientes que se les aplico en
2 ocasiones el tratamiento tres (38%) vivieron menos de 12 meses y cinco (62%)
vivieron mas de 12 meses, de los dieciséis pacientes a los que tuvieron multiples
quimio-embolizaciones tres (19%) vivieron menos de 12 meses y trece (81%)

vivieron mas de 12 meses. (p=0.088).

En la tabla 2 se muestra el analisis de cada una de las variables organizado por

grupos, con respecto a la supervivencia mayor o menor de 12 meses.
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Total de supervivencia supervivencia

pacientes mayor a 12 menor a 12 Valor de p
meses meses
No. (%) No. (%) No. (%)

Genero Hombre 15 36 9 60 6 40 .850

Mujer 27 64 17 63 10 37
Edad Menor a 65 afios 23 55 15 65 8 35 .627

Mayor a 65 afios 19 45 11 58 8 42
Enfermedad Ninguna 11 26 2 18 9 82 .002
hepatica Virus hepatitis C 22 52 17 77 5 23
previa Cirrosis criptogénica 6 14 6 100 0 0

Cirrosis biliar 2 5 1 50 1 50

primaria

Cirrosis alcohdlica 1 2 0 0 1 100
Tratamiento Ninguno 34 81 18 53 16 47 .108
previo Reseccién quirlrgica 6 14 6 100 0 0

Radioablacion 1 2 1 100 0 0

Reseccion y 1 2 1 100 0 0

rgdioablacién
Numero de Unico 25 60 16 64 9 36 .735
tumores Igual o mas de 2 17 41 10 59 7 41
Tamario del Menor a 5cm 27 64 19 70 8 30 .130
tumor Mayor a 5 cm 15 36 7 47 8 53
Ngmero de Unica 18 43 8 44 10 56 .088
quimio- Dos 8 19 5 62 3 38
embolizaciones

Mas de 2 16 38 13 81 3 19

Tabla 2. En donde se compara la relacién de las variables clinicas (genero, edad, enfermedad
hepética previa, tratamiento previo) caracteristicas imagenolégicas del tumor (nUmero y tamafio),
asi como el nimero de quimio-embolizaciones y su comparacion entre la supervivencia menor y
mayor a 12 meses.

De los veintitrés pacientes que presentaba un valor de albumina mayor a 3.5¢g/L,
cinco (22%) tenian una supervivencia menor a 12 meses y dieciocho (78%) fue
mayor a 12 meses; de los quince pacientes con albumina entre 2.8 y 3.5 g/L,
nueve (60%) tenian un supervivencia menor a 12 meses y seis (40%) fue superior
a los 12 meses; de los cuatro pacientes con valor menor a 2.8g/L, dos (50%) con
supervivencia menor a 12 meses y dos (50%) superior a 12 meses. (p=0.053).

De los treinta y dos pacientes que presentaron un valor de bilirrubina total menor
a 2mg/dL, doce (37%) tenian una supervivencia menor a 12 meses y veinte (63%)
fue méas de 12 meses, de los siete pacientes con un valor entre 2 y 3mg/dL, uno
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(14%) tenia una supervivienda menor a 12 meses y seis (86%) tenian mas de 12
meses de supervivencia; los tres pacientes que presentaron una cifra mayor a
3mg/dL no superaron los 12 meses de sobrevida. (p= 0.038).

De los siete pacientes que tenian un valor de AST entre 10 y 34 UI/L, dos (29%)
no sobrevivieron mas de 12 meses y cinco (71%) sobrevivieron mas de 12 meses;
de los treinta y cinco pacientes con un valor superior a las 34UI/L, catorce (40%)
no sobrevivieron mas de 12 meses y veintiuno (60%) sobrevivieron mas de 12
meses. (p=0.570).

De los quince pacientes que tenian un valor de ALT entre 10 y 40 UI/L, cinco
(33%) no sobrevivieron mas de 12 meses y diez (67%) sobrevivieron mas de 12
meses; de los veintisiete pacientes con un valor superior a las 40UI/L, once (41%)
no sobrevivieron mas de 12 meses y dieciseis (59%) sobrevivieron mas de 12
meses. (p=0.636).

De los 5 pacientes que tenian un tiempo de protrombina entre 11 y 13.5 segundos
uno (20%) mostré una supervivencia menor a 12 meses y cuatro (80%) fue mas
de 12 meses; de los treinta y siete pacientes con un TP mayor a 13.5 segundos,
quince (40%) mostraron una supervivencia menor a 12 meses y veintidos (60%)
fue mas de 12 meses. (p=0.375).

De los cuarenta pacientes con un INR menor a 1.7, catorce (35%) vivieron menos
de 12 meses y veintiséis (65%) vivieron mas de 12 meses; de los dos pacientes
con un INR mayor a 1.7 no sobrevivieron mas de 12 meses. (p=0.05).

De los veintiséis pacientes que presentaron un nivel de alfa-fetoproteina inferior a
200ug/L, diez (39%) no superaron los 12 meses de sobrevida y dieciséis (61%) si

lo hicieron; de los dieciséis pacientes con mas de 200ug/L de AFP, seis (38%) no
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superaron los 12 meses de sobrevida y diez (62%) si lo hicieron (p= 0.950). Tabla
3. Muestra los niveles bioquimicos agrupados en relacion al rango de lo normal y

anormal, en donde ademas se comparan con la supervivencia menor y mayor a

12 meses.
Total de Supervivencia Supervivencia Valor de p
pacientes mayor a 12 menor a 12
meses meses

No. (%) No. (%) No. (%)

Albumina mayor a 3.5 23 55 18 78 5 22 .053
entre 2.8 a 3.5 15 36 6 40 9 60
menor a 2.8 4 10 2 50 2 50

B total menor a 2 32 76 20 63 12 37 .038
de2a3 7 17 6 86 1 14
mayor a 3 3 7 0 0 3 100

AST 10a 34 7 17 5 71 2 29 .570
mayor a 34 35 83 21 60 14 40

ALT 10a 40 15 36 10 67 5 33 .636
mayor a 40 27 64 16 59 11 41

TP 11a13.5 5 12 4 80 1 20 .375
mayor a 13.5 37 88 22 60 15 40

INR menor a 1.7 40 95 26 65 14 35 .055
1.7a23 2 5 0 0 2 100

AFP menor a 200 26 62 16 61 10 39 .950
mayor a 200 16 38 10 62 6 38

Tabla 3. Niveles bioquimicos: Albumina (g/L), B total (Bilirrubina total, mg/dL), AST (Aspartato
aminotransferasa, UI/L); ALT (Alanina aminotransferasa, Ul/L), TP (tiempo de protrombina,
segundos), INR (International Normalizad Ratio), AFP (alfa-fetoproteina, pg/L).

De los treinta y ocho pacientes que no presentaron encefalopatia previa a la
realizacion de la quimio-embolizacion transarterial, doce (32%) no mostraron una
sobrevida superior a los 12 meses y veintiséis (68%) sobrevivieron mas de 12
meses; los cuatro pacientes que presentaron algin grado de encefalopatia no
sobrevivieron mas de 12 meses. (p= 0.007).

De los veintinueve pacientes que no presentaron algiun grado de ascitis, diez

(35%) no sobrevivieron mas de 12 meses y diecinueve (65%) si lo hicieron, de los
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trece pacientes que presentaron ascitis seis (46%) no sobrevivieron mas de 12
meses Y siete (54%) si sobrevivieron mas de 12 meses. (p= 0.471).

De los veintisiete pacientes con “clase A’ de Child-Pugh-Turcotte, seis (22%)
mostraron una supervivencia menor a 12 meses y veintiuno (78%) sobrevivieron
mas de 12 meses

De los once pacientes incluidos en la “clase B”, seis (55%) mostraron una
supervivencia menor a 12 meses y cinco (45%) sobrevivieron mas de 12 meses.
Los cuatro pacientes incluidos en la “clase C” no sobrevivieron mas de 12 meses.
(p= 0.005). En la Grafica 2, se hace la comparacion de la supervivencia entre las

clases Ay B Child-Pugh-Turcotte utilizando una curva de Kaplan-Meier.
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Grafica 2. Curva de Kaplan-Meier en donde se representa la
supervivencia en meses comparando los grupos A y B de Child-Pugh-
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Por grupo ECOG, el unico paciente “estadio 0” sobrevivio mas de 12 meses, de
los veintiun pacientes “estadio 17, dos (10%) no sobrevivieron mas de 12 meses y
diecinueve (90%) si superaron los 12 meses; de los once pacientes “estadio 27,
cinco (45%) no sobrevivieron mas de 12 meses y seis (55%) sobrevivieron mas
de 12 meses. Ninguno de los nueve pacientes “estadio 3” sobrevivio mas de 12
meses. (p=0.0001)

Tabla 4. Muestra la relacion que existe entre la presencia o ausencia de dos
principales caracteristicas clinica como son la encefalopatia y ascitis, asi como los
grupos Child-Pugh-Turcotte y los estadios ECOG, y la relaciéon que guardan con la

supervivencia menor y mayor a 12 meses.

Total de Supervivencia Supervivencia Valor de p
pacientes mayor a 12 meses menor a 12
meses
No. (%) No. (%) No. (%)
Encefalopatia  Ausente 38 91 26 68 12 32 .007
Presente 4 10 0 0 4 100
Ascitis Ausente 29 69 19 65 10 35 471
Presente 13 31 7 54 6 46
Child-Pugh- A 27 64 21 78 6 22 .005
Turcotte B 11 26 5 45 6 55
C 4 10 0 0 4 100
ECOG 0 1 2 1 100 0 0 .000
1 21 50 19 90 2 10
2 11 26 6 55 5 45
3 9 21 0 0 9 100

Tabla 4. Encefalopatia y Ascitis, signos clinicos que reflejan el dafio hepético; Child-Pugh-Turcotte y
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) escalas empleadas con importante valor estadistico.
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DISCUSION

El hepatocarcinoma se puede presentar como una complicacion de enfermedades

hepaticas benignas e infecciosas como la esteatosis y la hepatitis C.

La quimio-embolizacibn mejora la supervivencia de los pacientes con hepatocarcinoma
comparado con terapia sistémica (**). En el hospital de especialidades los pacientes son
guimio-embolizados con una mezcla de Daunorrubicina y Lipiodol, la cual se inyecta

directamente en los vasos nutricios del tumor.

En el presente estudio se evaluaron 42 pacientes, la mediana de supervivencia fue de 14
meses, a los 12 meses 62% de los pacientes continuaban vivos. Achenbach y col.
evaluaron una poblacion alemana de 22 pacientes, en un periodo de 4 afios, la mediana
del tiempo de supervivencia fue de 13 meses y la supervivencia a un afio fue del 69% (*?).
Eltawil y col. evaluaron una poblacion canadiense de 46 pacientes, en donde se observo

una mediana de supervivencia de 18 meses y 69% al afio (*°).

En cuanto a género y edad no se demostré una diferencia significativa.

Las caracteristicas clinicas previas del paciente mostraron que haber sido diagnosticado
con una enfermedad hepatica tenia impacto sobre la supervivencia, esta relacion
probablemente se debe a la vigilancia estrecha de la aparicion del carcinoma
hepatocelular que tienen estos pacientes y a la pronta solucion terapéutica. También se
observé que los pacientes que se habian sometido previamente a una terapia curativa,

tenian una mayor supervivencia.

Porcentualmente el nimero de quimio-embolizaciones parece ser un factor que influencia

la supervivencia, ya que aquellos paciente a los que fueron sometido en una sola ocasion
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vivian menos en comparacién a los que fueron sometidos en 2 ocasiones y el margen se

vuelve mas amplio en los que recibieron mas de 2 quimio-embolizaciones.

Las caracteristicas bioguimicas evaluadas indican que un valor dentro de parametros de
la normalidad de AlbUmina, Bilirrubina total e INR muestran un valor estadisticamente
significativo para una mayor supervivencia. Pero no asi otras pruebas como la AST, ALT o

TP.

Existe una controversia si los niveles de alfafetoproteina tienen una correlacién con el
tamafio y numero del tumor, la necrosis del mismo después del tratamiento y la

9, 10

posibilidad de una mayor supervivencia ( ) en el presente estudio no se encontré un

valor significativo.

La quimio-embolizacion ha sido utilizada como terapia paliativa para el tumor por
hepatocarcinoma irresecable, los candidatos se eligen a partir de la irresecabilidad, pobre
funcion hepatica, multiples tumores (mayor de 3) y tumores grandes (mayor a 10cm) (*!)
en nuestro estudio se logro comparar pacientes con funcion hepatica normal, con tumores

de menor tamafio, y/o Unicos, y se observd que la funcibn hepatica impacta

significativamente en la supervivencia, mas que las caracteristicas del tumor en si.

El sistema de estatificacion Child-Pugh-Turcotte y ECOG se han utilizado para predecir

11, 15
)

los resultados en términos de supervivencia ( , las cuales demostraron ser

significativas en nuestro estudio tal como se reporta en la literatura mundial.

Lewandowski y cols. Demostraron que la clase A de la escala Child-Pugh demostré tener
mayor beneficio para la supervivencia de los pacientes, superando los 12 meses, y con
una clase funcional C presentaron una mediana de 6.3 meses (*°) en nuestro estudio se
encontré una similar relacién y con una significancia de 0.05 lo que indica que es un

predictor positivo para la supervivencia, es decir aquellos pacientes que se encontraban
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en una clase funcional A tenian una sobrevida mayor a 12 meses en comparacion con la

clase B que era intermedia y la clase C no superaban los 12 meses de vida.

La escala ECOG tuvo una significancia estadistica muy importante, la cual manifesté que
los pacientes en estadios 0 y 1 superaron los 12 meses de vida, y todos los pacientes con

un estadio 3 no tenian una supervivencia superior a los 12 meses.

Limitaciones:

Aunque se cuenta con una base de datos de los pacientes tratados con
quimioemboliacién, no fue posible contar con algunos datos por tratarse de un estudio
retrospectivo. No se evalu6 el grado de respuesta del tumor utilizando los criterios
RECIST o la comparacién del estado bioquimico en respuesta al tratamiento, ya que
estos no eran objetivos del estudio y para lograrlo se tiene que disefiar un estudio

prospectivo.

La evaluacion de enfermedades extrahepéticas y la invasion a la vena porta, no se

incluyeron en el analisis.
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CONCLUSIONES

La quimio-embolizacion es una alternativa terapéutica en los pacientes con

hepatocarcinoma seleccionados.

La mayoria de los pacientes (62%) tuvieron una sobrevida superior a 12 meses y la

mediana fue de 14 meses.

La vigilancia estrecha en pacientes portadores del virus de hepatitis C y la pronta soluciéon
terapéutica, asi como haberse sometido previamente a una terapia curativa, o haberse
sometidos en 2 0 mas ocasiones al tratamiento trans-arterial presentaron una mayor

supervivencia y fueron estadisticamente significativas

En la evaluaciéon bioquimica, una funcion hepética normal (albumina, Bilirrubina e INR)

tiene un impacto significativo para una mayor supervivencia.

Se recomienda utilizar las escalas Child-Pugg y ECOG, para la evaluacion inicial y
subsecuente de estos pacientes las cuales demostraron ser predictoras de la

supervivencia.

Se proponen varias lineas de investigacion las cuales pueden servir para trabajos futuros
en cuanto al tratamiento realizado en este centro médico para mejorar la atencion de los

derechohabientes del IMSS.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION

Fecha de recolecciéon de datos:

Iniciales y afio de nacimiento del paciente:

Edad: afos. Genero: Femenino () Masculino ( )
NuUmero de tumores: Tamanfo del tumor: cm.
Encefalopatia hepética: Ausente ( ) Presente ( ) Grado:

Ascitis: Ausente () Presente ( ) Grado:

Nivel de bilirrubina total: mg/dL

Tiempo de protrombina: / segundos. INR:
Nivel plasmatico de albumina: g/L

Grupo Child-Pugg: A( ) B( ) C( )

Nivel plasmatico de Alfafetoproteina basal: ng/dL

Enfermedad hepatica previa:
Desconocida () VHB( ) VHC( ) CHAN( )

Otra () especifique:

Tiempo de evolucién con diagnostico de CA hepatocelular: meses
Estado de la actividad (ECOG): O0( ) 1( ) 2( ) 3( ) 4 )
Tratamiento previo: Ninguno () Reseccién quirdrgica ()

Terapia loco-regional () Terapia anticancerigena sistemica ( )
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Estado de la actividad. Escala ECOG

Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad

sin restricciones

Restringido en la actividad fisica energética, pero esta en régimen ambulatorio y

es capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria

El régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero es incapaz de
realizar ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante <

50% de las horas de vigilia.

Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o una sila

durante>50% de las horas de vigilia

Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a la

cama o una silla.

Muerto
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Clasificacién Child — Tucotte-Pugh

1 2 3
Encefalopatia Ausente Grado |-l Grado llI-IV
Ascitis ausente Moderada Grave (refractaria)
Bilirrubinas (mg/dL) | <2 mg/dL 2-3 mg/dL >3 mg/dL
AlbUmina >3.5 g/L 2.8-35g/L <3.5¢/L

INR/  Tiempo de

protrombina

<1.7 I>50%

1.7-2.3 / 30-50%

>2.3/ <30%

Estadio A: 5-6 puntos. Estadio B: 7-9 puntos. Estadio C:10-15 puntos

Supervivencia a 1 afio; a 2 afios

Clase A 100%; 85%

Clase B 81%; 57%

Clase C 45%:; 35%
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