UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA
CURSO DE ESPECIALIDAD EN ONCOLOGIA MEDICA

“CORRELACION CLINICA Y PRONOSTICA ENTRE ALBI
SCORE Y CHILD PUGH SCORE EN PACIENTES CON
CARCINOMA HEPATOCELULAR.”

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
ESPECIALISTA EN ONCOLOGIA MEDICA

PRESENTA:
DR. STEFAN ZILLI HERNANDEZ

DIRECTOR DE TESIS:
DRA. MARIA DEL CONSUELO DIAZ ROMERO

Ciudad Universitaria, Ciudad de México, 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



2. INDICE

CONTENIDO PAGINA
1. CARATULA 1
2. INDICE 2
3. RESUMEN 3
4. ABSTRACT 4
5. MARCO TEORICO 5
6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 12
7. OBJETIVOS 13
8. HIPOTESIS 14
9. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION 15
10.RESULTADOS 23
11.DISCUSION 30
12.CONCLUSION 32
13.CRONOGRAMA 33
14.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 34

15.ANEXOS 37



3. RESUMEN

INTRODUCCION: El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las principales
causas de muerte relacionada con cancer en todo el mundo. La evaluacion de la
funcion hepética es crucial para determinar el prondstico de los pacientes,
actualmente se utlizan diversas escalas con el propésito de determinar la
supervivencia global (SG).

OBJETIVOS: Determinar la utilidad de la escala ALBI score y CHILD PUGH score
para predecir el prondstico de pacientes con carcinoma hepatocelular del Instituto
Nacional de Cancerologia.

MATERIAL Y METODOS: En este estudio retrospectivo unicéntrico se incluyeron 303
pacientes con CHC del Instituto Nacional de Cancerologia del periodo 2008-2021. Se
utilizaron los valores pronosticos del ALBI score y de la puntuacion CHILD-PUGH para
predecir la SG mediante el método de Kaplan-Meier. Se realizaron analisis univariados
y multivariados con regresion de Cox para investigar los factores prondsticos de la
SG.

RESULTADOS: Se realizé un analisis comparativo de acuerdo a las escalas y se
observaron diferencias en las distribucidon de los pacientes. De los pacientes que se
encontraban en ALBI G1, 65 correspondian a una distribucion en el grupo CHILD
PUGH A5 mientras que los pacientes con ALBI G2 59 se encontraban en el mismo
grupo de CHILD PUGH A5. Por otro lado 88 pacientes se encontraron el grupo
CHILD PUGH AG6. Respecto a los pacientes con ALBI G3 13 pacientes
correspondienro al gurpo de CHILD PUGH B7 (chi cuadrada p<0,001) En el analisis
multivariado las variables de albumina (HR: 0.45; p=0.027), ECOG (HR: 1.49;
p=0.006), tratamiento sistémico (HR: 1.78; p=0.026) y el ALBI score (HR: 1.71;
p=0.032) se mantuvieron predictores de la SG.

CONCLUSIONES: EIl estudio demuestra que el ALBI score presenta una mejor
estratificacion prondstica y de la funcion hepatica que la puntuacion de CHILD
PUGH.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular, Albumina, Bilirrubina total, CHILD
PUGH, ALBI score, BLCL, supervivencia global.



4. ABSTRACT

INTRODUCTION: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the leading causes of
cancer-related death worldwide. The assessment of liver function is crucial in
determining the prognosis of patients, currently various scales are used for the
purpose of determining overall survival (OS).

OBJECTIVES: To determine the usefulness of the ALBI score and CHILD PUGH
score in predicting the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma at the

National Cancer Institute.

MATERIAL AND METHODS: In this single-center retrospective study, 303 patients
with HCC from the National Cancer Institute from the period 2008-2021 were
included. We use of prognostic values of ALBI grade and CHILD-PUGH score to
predict OS using the Kaplan-Meier method. Univariate and multivariate analyses

with Cox regression were performed to investigate prognostic factors for OS.

RESULTS: A comparative analysis was performed according to the scales and
differences in patient distribution were observed. Of the patients who were in ALBI
G1, 65 corresponded to a distribution in the CHILD PUGH A5 group while the
patients with ALBI G2 59 were in the same CHILD PUGH A5 group. On the other
hand, 88 patients were in the CHILD PUGH A6 group. Regarding patients with ALBI
G3 13 patients corresponded to CHILD PUGH B7 group (chi-square p<0.001). In
multivariate analysis the variables of alboumin (HR: 0.45; p=0.027), ECOG (HR: 1.49;
p=0.006), systemic treatment (HR: 1.78; p=0.026) and ALBI score (HR: 1.71;
p=0.032) remained predictors of OS.

CONCLUSIONS: The study demonstrates that ALBI score presents a better

prognostic and liver function stratification than CHILD PUGH score.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma, Albumin, Total bilirubin, CHILD PUGH,

ALBI score, BLCL, overall survival.



5. MARCO TEORICO

5.1 EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma hepatocelular (CHC) es una de las principales causas de muerte
relacionada con cancer en todo el mundo vy, a diferencia de otros tipos de cancer,

sus tasas de incidencia y mortalidad continian en aumento.!

La incidencia mundial es heterogénea debido a la prevalencia variable de los
factores de riesgo. La mayoria de los casos de carcinoma hepatocelular (80 %)
ocurren en el Africa subsahariana y el este de Asia, donde los principales factores
de riesgo son la hepatitis B cronica y la exposicion a aflatoxina B1. En pacientes con
hepatitis B, la incidencia de carcinoma hepatocelular aumenta con la carga viral, la

duracion de la infeccion y la gravedad de la enfermedad hepatica.?

La infeccion oculta por el virus de la hepatitis B también se asocia con un mayor
riesgo debido al dafio en el ADN inducido por la integracion del virus. En los EE.
UU., Europa y Japon, la hepatitis C es el principal factor de riesgo, junto con la

ingesta excesiva de alcohol. Bl

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) se esta convirtiendo en una
causa importante de carcinoma hepatocelular en las regiones desarrolladas.
Futuros estudios prospectivos deberian aclarar en qué medida el higado graso no
alcohdlico la enfermedad se superpone con la enfermedad hepéatica relacionada con
el alcohol como factor de riesgo para el carcinoma hepatocelular. La creciente
evidencia basada en evaluaciones retrospectivas respalda la asociacion entre el
sindrome metabdlico, diabetes obesidad y el carcinoma hepatocelular en pacientes
con enfermedad del higado graso no alcohdlico. La diabetes es un factor de riesgo
independiente para el carcinoma hepatocelular y la mortalidad por cancer de higado
es cinco veces mayor entre los hombres con un indice de masa corporal inicial alto
gue entre los hombres con un indice de masa corporal normal. La coinfeccion del

VIH con el virus de la hepatitis B 0 el virus de la hepatitis C podria estar asociada



con una enfermedad hepética rapidamente progresiva, y el riesgo de carcinoma

hepatocelular aumenta en el desarrollo de cirrosis.E!

5.2 PATOGENESIS

El desarrollo del carcinoma hepatocelular es un proceso complejo de mdaitiples
pasos que involucra dafio inflamatorio sostenido, incluyendo necrosis y
regeneracién de hepatocitos, asociado con depésito fibrético. El riesgo de CHC
surge después de una lesion hepatica provocada por cualquiera de varios factores
(virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), alcohol y aflatoxina B1),
esto produce necrosis seguida de proliferacién de hepatocitos. Los ciclos continuos
de este proceso destructivo-regenerativo fomentan una condicion de enfermedad
hepatica cronica que culmina en cirrosis hepatica. La cirrosis se caracteriza por la
formacion anormal de nodulos hepaticos rodeados de depositos de colageno y
cicatrizacion del higado. Posteriormente, se observan nédulos hiperplasicos,
seguidos de ndédulos displasicos y, en ultima instancia, carcinoma hepatocelular
(CHC), que se pueden clasificar en tumores bien diferenciados, moderadamente
diferenciados y pobremente diferenciados, el dltimo de los cuales representa la

forma mas maligna de CHC. [

El acortamiento de los telomeros es una caracteristica de la enfermedad hepatica
cronica y la cirrosis. La reactivacion de la telomerasa se ha asociado con la
hepatocarcinogénesis (su activacion en las etapas tempranas o tardias de la
enfermedad sigue siendo un punto de debate). La pérdida y/o mutacion de p53 vy la

inestabilidad gendmica también caracterizan la hepatocarcinogénesis [Imagen 1]. Bl
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Imagen 1 . Hepatocarcinogénesis

5.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico inequivoco de un nodulo detectado mediante ultrasonografia en un
higado cirrético representa un gran desafio clinico. Los nédulos con un diametro de
menos de 1 cm se diagnostican con poca frecuencia como carcinoma hepatocelular,
y un diagnéstico seguro de estos nodulos es casi imposible con las técnicas
actuales. Incluso si fuera posible un diagndéstico de carcinoma hepatocelular de tales
nodulos, podria ocurrir un sobrediagnéstico, lo que puede causar mas dafio que
beneficio, como se describe en otros tipos de cancer para los que se realizan
pruebas de deteccion. En nédulos mayores de 1 cm, un diagndstico confiable de
carcinoma hepatocelular se puede establecer mediante técnicas de imagen en el
contexto de la cirrosis hepatica si el nédulo muestra un patron de imagen especifico.
Este patron se define por una intensa captacion de contraste durante la fase arterial
seguida de un lavado de contraste durante las fases venosas en la TC o la RM con

contraste. 4]

El valor de estos criterios no invasivos para el carcinoma hepatocelular en cirrosis

ha sido validado prospectivamente. En nédulos entre 1 cmy 2 cm, el hallazgo de



caracteristicas de imagen tipicas tiene una especificidad y un valor predictivo
positivo de casi 100%, y una sensibilidad que puede llegar al 71%. Otros pardmetros
como la deteccién de metamorfosis grasa, hipointensidad aislada en fases venosas,
presencia de pseudocapsula o hiperintensidad en secuencias potenciadas en
difusion no aumentan el diagnostico. Recientemente, el Colegio Americano de
Radiologia ha propuesto un sistema para estandarizar el rendimiento, la
interpretacion de informes y la recopilacién de datos de los examenes de TC y RM
del higado en pacientes con riesgo de carcinoma hepatocelular. Este sistema,
conocido como Sistema de datos e informes de imagenes hepéticas (LI-RADS),
estratifica las lesiones en cinco categorias principales, desde lesiones que son
definitivamente benignas (LR 1) hasta aquellas que son definitivamente carcinoma
hepatocelular (LR 5), para que los médicos puedan medir los beneficios y riesgos
de proceder a un estudio mas invasivo o simplemente hacer un seguimiento de las

lesiones.P!

Estos criterios diagnosticos no invasivos solo son validos en pacientes con cirrosis.
En otros escenarios clinicos o cuando las imagenes no muestran un perfil vascular
especifico, se debe solicitar una biopsia diagnostica. Una biopsia negativa no
descarta el carcinoma hepatocelular, ya que la la tasa de falsos negativos de las
biopsias puede alcanzar el 30%. Un panel inmunohistoquimico que incluye glipicano
3, glutamina sintetasa, cadena pesada de clatrina y proteina de choque térmico 70
proporciona una especificidad del 100% pero tiene una sensibilidad subdptima y es
posible que no aumente la precision de un diagndstico realizado por un patélogo

experto.b

5.4 ESTADIFICACION (BCLC) Y EVALUACION PRONOSTICA

La evaluacion pronéstica es un paso crucial en el manejo de pacientes con
carcinoma hepatocelular. Dado que la mayoria de los pacientes tienen una
enfermedad hepética asociada, la evaluacion prondstica debe incorporar no solo el
estadio del tumor, sino también el grado de deterioro de la funcién hepética.

Ademas, la presencia de sintomas relacionados con el cancer ha mostrado



consistentemente un efecto negativo sobre la supervivencia. Finalmente, para que
cualquier sistema tenga éxito clinico, la prediccion del pronéstico debe ir

acompafada de la indicacion del tratamiento.6-8l

Se han hecho varias propuestas para estratificar a los pacientes segun el resultado
esperado. Los sistemas mas relevantes y evaluados externamente son el Programa
Italiano de Cancer de Higado; Groupe d'Etude et de Traitement du Carcinome
Hépatocellulaire; Tumor, N6dulo, Metastasis (TNM); el indice de pronéstico de la
universidad china; el Sistema Integrado de Puntuacién de Taipei; y, mas
recientemente, el sistema de estadificacion del cancer de higado de Hong Kong. [l

El sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) ha sido ampliamente validado y es
el sistema de estadificacion mas utilizado para el carcinoma hepatocelular. Desde
su publicacion original en 1999, se ha actualizado de acuerdo con los resultados de
las investigaciones en pacientes tratados y no tratados que han incorporado
evidencia solida que ha modificado la practica. Los pacientes con carcinoma
hepatocelular en estadio muy temprano (BCLC 0) y en estadio temprano (BCLC A)
tienen una lesion Unica o hasta tres nddulos de menos de 3 cm de diametro (sin
invasion macrovascular ni diseminacion extrahepatica) y funcidn hepatica
conservada. Estos pacientes pueden beneficiarse de la reseccion, el trasplante o la
ablacion, y para cada una de estas opciones el prondéstico se puede refinar de
acuerdo con diferentes parametros. Los pacientes con carcinoma hepatocelular en
etapa intermedia (BCLC B) no tienen sintomas, pero tienen tumores multifocales
grandes sin invasion vascular ni diseminacion mas alla del higado. Si se conserva
la funcidn hepatica, estos pacientes podrian ser candidatos a quimioembolizacién
transarterial. Los pacientes con enfermedad en estadio avanzado (BCLC C) tienen
una o mas de las siguientes caracteristicas: tumores que se han diseminado mas
alla del higado, invasién vascular y sintomas leves relacionados con el cancer

(grados 1y 2 segun el Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG]). ["8l



Finalmente, los pacientes con enfermedad en etapa terminal (BCLC D) tienen una
funcién hepatica deficiente o sintomas marcados relacionados con el cancer
(ECOG> 2). Estos pacientes no son candidatos para el trasplante porque tienen un
mal prondstico y, en cambio, requieren atenciéon de apoyo por medio de cuidados
paliativos. [":8]

Esta bien establecido que la gravedad de la enfermedad hepatica cronica (EHC) es
un factor prondstico independiente en pacientes con CHC, y que el grado de funcion
hepética también influye en el metabolismo de los tratamientos contra el cancer, lo

que influye tanto en la eficacia como en la toxicidad.™

La importancia pronéstica de la gravedad de la EHC se refleja en los sistemas de
estadificacion para CHC que incorporan la funcion hepética o caracteristicas de la
hipertension portal, incluidas medidas de funcidén sintética como la albumina y la

tiempo de protrombina, bilirrubina sérica, presencia de ascitis y encefalopatia. [°!

El CHILD PUGH score fue creado hace mas de 50 afios y se considera una
herramienta prondstica relativamente solido con respecto a la mortalidad en
pacientes con enfermedad hepética cronica. Sin embargo tiene una serie de
limitaciones clave que afectan ain mas su aplicabilidad al CHC. En primer lugar, la
evaluacion de dos componentes clave de la puntuacion: La encefalopatia hepatica
y la presencia de ascitis, estas son subjetivas y la gravedad puede variar con el uso
de laxantes tipo lactulosa y diuréticos. En segundo lugar, los puntos de corte para
las variables de laboratorio albumina, bilirrubina y tiempo de protrombina se
definieron arbitrariamente para predecir la mortalidad operatoria y no se ha

determinado su aplicabilidad en pacientes con CHC no cirréticos. %

Ademas, los pacientes en los extremos de la distribucion para cada parametro
sanguineo se clasifican igualmente como pacientes con parametros de laboratorio
marginalmente alterados, lo que produce efectos de "suelo" y "techo”, que limitan el

prondstico preciso. Ademas del grado de ascitis, la puntuacion no incluye recuentos

10



de plaquetas u otros biomarcadores de hipertension portal que se han demostrado
gue tienen un impacto en el resultado, como lo demuestra la puntuacion Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), que incorpora medidas de presién portal para
determinar los resultados posquirargicos. Finalmente, la disfuncién hepética en
pacientes con CHC reflejara la carga tumoral en lugar de la enfermedad hepatica
crénica, que de nuevo no se aborda en la puntacion por CHILD PUGH score. [20]

Para abordar estas limitaciones, Johnson y sus colaboradores propusieron la
puntuacién de albumina-bilirrubina (ALBI score) en 2014 como un sistema de
puntuacién disefiado especificamente para evaluar la funcién hepética en pacientes
con CHC. EIl score solo utiliza albumina y bilirrubina, que se asocian de forma
independiente con la supervivencia global (SG), en un nomograma complejo:
([log10 bilirrubina (en Imol/L) x 0,66] + [albumina (en g/L) x —0,085 ]), tal que los
grados 1, 2, 3 = <—-2,60, <-2,60 a <--1,39, > -1,39, corresponden una
supervivencia global de 18.5-85.6 meses para grado 1, 5.3-46.5 meses para grado
2 y 2.3-15.5 meses para grado 3. La formula permite el analisis de albumina y
bilirrubina como variables continuas en lugar de variables categéricas utilizando
unidades internacionales (Ul), lo que fortalece aun mas su exactitud para el

pronostico de CHC. [11-16]

El grado ALBI se aplicé inicialmente en Japon donde el grado 1 se clasifico con base
al 25% de pacientes con menor riesgo de muerte, el grado 3 se baso en el 10% con
mayor riesgo de muerte y el grado 2 entre ellos. Posteriormente el modelo se valido
en cohortes internacionales independientes de Europa, China y Estados Unidos en
pacientes con antecedentes de diferentes etiologias de enfermedad hepatica que

habian recibido diferentes modalidades de tratamiento. [17-20]

11



6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Carcinoma hepatocelular (CHC) en México corresponde el 8° lugar en incidencia
(3.9%) y 3° en mortalidad (8%) correspondiendo a 6.21 casos por cada 100,000
habitantes. En la actualidad se reconoce como una de las principales causas de
muerte en pacientes con cirrosis, sin embargo la incidencia de pacientes con
enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD) que desarrolla CHC ha ido en

aumento afno tras afo.

La valoracion de la funcién hepatica es de vital importancia para la estadificacion,
tratamiento y pronostico de los pacientes con CHC. De forma histérica el CHILD
PUGH score ha sido la herramienta mas utilizada para la estimacion de la funcién
hepatica en pacientes con enfermedad hepatica cronica. su uso se extiende en la
seleccion del tratamiento en pacientes con esta patologia, sin embargo tiene una

serie de limitaciones clave que afectan su aplicabilidad.

Motivo por el cual es importante considerar el uso adicional de otras herramientas

gue permitan una mejor correlacion predictiva y pronostica en pacientes con CHC.
El proposito de este estudio es establecer una correlacion clinica y prondstica entre
ALBI score y CHILD PUGH score en pacientes con carcinoma hepatocelular del
Instituto Nacional de Cancerologia.

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la utilidad de la escala ALBI score y CHILD PUGH para predecir el

prondstico de pacientes con carcinoma hepatocelular del Instituto Nacional de

Cancerologia?

12



7. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Determinar la utilidad de la escala ALBI score y CHILD PUGH score para
predecir el prondstico de pacientes con carcinoma hepatocelular del Instituto

Nacional de Cancerologia.

Objetivos secundarios:

» Correlacionar el puntaje de ALBI score y CHILD PUGH score con la
supervivencia global de pacientes con carcinoma hepatocelular del Instituto

Nacional de Cancerologia.

» Evaluar el puntaje de ALBI score y CHILD PUGH score como posible
predictor de supervivencia global de pacientes con carcinoma hepatocelular

del Instituto Nacional de Cancerologia.

» Comparar la utilidad de la escala pronéstica de ALBI score con CHILD PUGH
score para predecir el pronéstico de pacientes con carcinoma hepatocelular

del Instituto Nacional de Cancerologia.

13



8 HIPOTESIS
Hipo6tesis de investigacion:

e La escala ALBI score presentard una mejor estratificacion prondstico que la
puntuacién de CHILD PUGH score en los pacientes con carcinoma
hepatocelular del Instituto Nacional de Cancerologia

Hipo6tesis alterna:

¢ No existen diferencias diferencias en la utilidad de estratificacion prondstica
entre la escala ALBI score y CHILD PUGH score en los pacientes con
carcinoma hepatocelular del Instituto Nacional de Cancerologia.

Hipotesis nula:
> La escala ALBI score presentara una peor estratificacion prondstica que la

puntuacion de CHILD PUGH score en los pacientes con carcinoma

hepatocelular del Instituto Nacional de Cancerologia.

14



9 METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

9.1 DISENO DEL ESTUDIO

a) Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, transversal.

b) Nivel de investigacion: Relacional.

c) Disefio: Clinico-epidemiologico.

d) Universo de estudio: Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)

e) Poblacion de estudio: Pacientes con el diagnostico de carcinoma
hepatocelular.

f) Unidad de estudio: Pacientes con el diagnostico de carcinoma
hepatocelular tratadas en la clinica de tumores gastrointestinales del Instituto

Nacional de Cancerologia.

g) Unidad de analisis: Expediente clinico.

9.2 DESCRIPCION DEL TAMANO DE MUESTRA

A) Tamafo de la muestra: No probabilistico. Todos los expedientes de los
pacientes con diagnostico de carcinoma hepatocelular tratadas en la unidad
funcional de tumores gastrointestinales del Instituto Nacional de
Cancerologia del afio 2008-2021.

9.3 DESCRIPCION DE TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS Y
REGISTRO DE INFORMACION

Los datos clinicos incluyeron edad, sexo, fecha de diagnéstico, biopsia, histologia,
comorbilidades (diabetes tipo 2 e hipertension arterial sistémica), cirrosis hepatica,
fecha de diagnostico y causa de cirrosis. Variables bioquimicas como
alfafetoproteina (>400/<400), bilirrubina total, albimina, CHILD-PUGH, ALBI score,

BCLC, ECOG, tratamiento quirargico, locorregional y sistémico, enfermedad

15



metastésica, sitio de metastasis, supervivencia global y seguimiento de al menos 1

mes.

La férmula de ALBI score es la siguiente:

—-0.085 x [albumina (g/dl)] +0.66 x log[bilirubina (umol/l)];

Luego se aplican valores de corte especificos para generar tres grados ALBI de
prondstico:

Grado 1: =-2.60, grado 2: >- 2.60 al - 1.39 y grado 3: >- 1.39

La valores ultizados en la prueba CHILD PUGH score son los siguientes:

Parametros Puntaje
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina mg/dl </=2 2-3 >3
Albdmina mg/dl >3.5 2.8-3.5 <28
Tiempos de protrombina
*Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
*INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia Ausente Grado 1-2 Grado 3-4

Clase A: 5-6 puntos (Enfermedad leve)
Clase B: 7-9 puntos (Enfermedad moderada)

Clase C: 10-15 puntos (Enfermedad severa)

9.4 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé con el software SPSS v. 24. Las variables continuas
se expresaron como valores de media + desviacion estandar o como valores de
mediana y rango (minimo y maximo) segun su distribucion (normal vs no normal).
Las variables categoricas se expresaron como porcentajes. Las comparaciones

estadisticas entre grupos se realizaron mediante la prueba de chi cuadrada.

16



Andlisis de supervivencia global.

La supervivencia global (SG) se definié como el tiempo desde el diagnéstico hasta
la muerte por cualquier causa o pérdida de seguimiento. Las tasas de SG se
calcularon mediante el método de Kaplan-Meier y las diferentes variables se
compararon mediante la prueba de rango logaritmico. El andlisis univariado y
multivariado se realizé utilizando la prueba estadistica de Regresion de Cox. Las
diferencias de significacion estadistica se evaluaron cuando p era bilateralmente
<0,05.

Para la presentacién de resultados se utilizaran tablas y graficas segun se

requirieran.

9.5 APROBACION DE COMITES DE ETICA E INVESTIGACION

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica como
estudio retrospectivo (n° Ref/INCAN/CI/0237/2022), sin riesgos para los pacientes
ya que los datos se obtuvieron de la historia clinica. Por lo tanto, NO es necesaria

la aprobacion del Consentimiento Informado.

9.6 CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion:
» Pacientes con el diagnostico de carcinoma hepatocelular tratados en la
unidad funcional de tumores gastrointestinales del Instituto Nacional de

Cancerologia en el periodo 2008-2021.

Criterios de exclusion:
» Expediente incompleto.
» Pacientes con el diagnostico de carcionoma hepatocelular que no hayan
sido tratados en el periodo del 2008-2021.
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Criterios de eliminacion:

» Pacientes con el diagnostico de carcinoma hepatocelular que no hayan

9.7 LISTADO DE VARIABLES

paliativos del Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo 2008-2021.

aceptado un tratamiento y/o hayan sido referidos al servicio de cuidados

VARIABLES 3 DEFINICION VALOR TIPO DE
DEFINICION CONCEPTUAL
ASOCIADAS OPERACIONAL VARIABLE
Edad Tiempo transcurrido a partir del Afnos ARos Cuantitativa
nacimiento de un individuo Discreta
hasta el afio actual
Fecha del Fecha en la que se realiza el Numero Numero Cuantitativa
diagnostico diagnostico de carcinoma Discreta
hepatocelular
Biopsia Extraccion de células o tejidos Si/No Si/No Cualitativa
para ser examinados por un Nominal
patologo Dicotémica
Tipo histolégico | Descripcion de un tumor segun Carcinoma Cualitativa
la morfologia de las células que hepatocelular - Nominal
lo componen Adenocarcinoma Politomica
hepatocelular
Fibrolamelar
Diabetes tipo 2 | Sindrome caracterizado por un Si/No Si/No Cualitativa
estado de hiperglucemia por Nominal
déficit absoluto o relativo de Dicotomica
insulina (ADA 2022)
Hipertension Tension arterial sistolica de mm/hg Si/No Cualitativa
arterial 140mmh o tension arterial Nominal
diastélica de 90mmhg, como Dicotémica
promedio de 3 mediciones
tomadas adecuadamente en
dos 0 mas visitas médicas
Cirrosis Proceso cronico y progresivo Si/No Si/No Cualitativa
caracterizado por la formacion Nominal
de nédulos de regeneracion y la Dicotémica

fibrosis del parénquima que
producen distorsion de la
arquitectura hepatica, alteracion
de la circulacién portal e
insuficiencia funcional del
hepatocito
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Fecha de la
cirrosis

Fecha en la que se realiza el
diagnostico de carcinoma
cirrosis hepatica

NUmero

Cuantitativa
Discreta

NUOmero

Causa de la
cirrosis

Etiologia o estado patolégico
que llevo al desarrollo de
cirrosis hepética en un paciente

Infecciosa
Alcohdlica
NAFDL
Criptogénica
Otros

Cualitativa
- Nominal
Politbmica

Alfafetroproteina

Es una glicoproteina que ha
sido considerada como un
marcador oncofetal, cuya
aplicacion se ha demostrado en
el diagnéstico y prondstico de
enfermedades tumorales como
el carcinoma hepatocelular, y
también es de gran utilidad para
identificar malformaciones
fetales relacionadas con fallas
del cierre del tubo neural y
anencefalia

ng/ml

ng/ml Cuantitativa
Continua

Bilirrubina total

La bilirrubina total serica esta
integrada por dos fracciones:
bilirrubina conjugada (directa) y
no conjugada (indirecta)

mg/dl

mg/dl Cuantitativa
Continua

Albumina

Proteina hidrosoluble y
termocoagulable

gue contiene carbono,
hidrogeno, oxigeno, nitrégeno y
sulfuro. Se encuentran diversos
tipos de albumina en
practicamente todos los tejidos
animales y en los tejidos de
muchas plantas

g/di

g/dl Cuantitativa
Continua

CHILD PUGH

Sistema de puntuacion para
predecir la mortalidad en
pacientes con enfermedad
hepatica cronica. Su calculo
consta de 5 factores (grado de
ascitis y grado de encefalopatia
hepatica, bilirrubina total,
albumina sérica y tiempo de
protrombina)

Anexo 2

Cualitativa
Ordinal
Intervalo

Om>

ALBI score

Sistema de puntuacion basado
en evidencia disefiado
especificamente para evaluar la

Anexo 3

Grado 1: Cualitativa
<-2.60 Ordinal
Grado 2: Intervalo
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funcién hepética en pacientes

>-2.60 -

con CHC. 1.39
Grado 3:
>-1.39
Barcerlona Clinic | El sistema de cancer de higado Anexo 4 1. Etapa O | Cualitativa
Liver Cancer de la Clinica de Barcelona (etapa muy Ordinal
(BCLC) es un sistema que temprana) Intervalo
busca determinar el prondstico 2.Etapa A
del paciente, ademas de (etapa
recomendar algoritmos de inicial
tratamiento especificos basados 3. Etapa B
en el estadio del CHC. (etapa
media)
4. Etapa C
(etapa
avanzada)
5. Etapa D
Eastern Se trata de una escala de Se asignara un valor 0 Cualitativa
Cooperative medida de la repercusion de acuerdo al estado 1 Ordinal
Oncology funcional de la enfermedad funcional del 2 Intervalo
Group (ECOG) | oncologica en el paciente. paciente al 3
diagnostico 4
5
Anexo 5
Trombosis portal | Trombosis portal: trombosis que Presencia Si/No Cualitativa
al diagnostico | afecta Unicamente al tronco Ausencia Nominal
portal extendiéndose o no a las Dicotémica
ramas portales intrahepaticas
Cirugia Procedimiento quirurgico con Presencia Si/No Cualitativa
intension radical en pacientes Ausencia Nominal
con carcinoma hepatocelular Dicotémica
Enfermedad Proceso de propagacion de un Presencia Si/No Cualitativa
metastasica foco cancerigeno a un 6rgano Ausencia Nominal
distinto de aquel en que se Dicotémica
inicio.
Sitios de Sitio anatémico en el que se 1: pulmoén 1 Cualitativa
metastasis encuentra la lesion metastasica | 2: hueso 2 Nominal
3: higado 3 Politomica
4: retroperitoneo 4
5: carcinomatosis 5
peritoneal
6: estomago 6
7. mediastino 7
Tratamiento Procedimiento intervencionista, Presencia Si/No Cualitativa
locorregional gue exluye cirugia con intension Ausencia Nominal
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radical en pacientes con Dicotomica
carcinoma hepatocelular
Tipo de Tipo de procedimiento 1: 1 Cualitativa
tratamiento intervencionista Quimioembolizacién Nominal
locorregional transarterial (TACE) 2 Politémica
2: Embolizacién
transarterial (TAE) 3
3: Ablacion por
radiofrecuencia 4
(ARF)
4: Ablacién por
microondas (MWA)

Numero de Numero de sesiones empleadas NUmero NUmero Cuantitativa
sesiones en una terapia intervencionista Discreta
Tratamiento Tipo de tratamiento en el que se Presencia Si/No Cualitativa
sistémico utilizan diversas sustancias que Ausencia Nominal

viajan a traves del torrente Dicotomica
sanguineo y que llegan hasta
las células de cancer de todo el
cuerpo.
Fecha de inicio | Fecha en el que inicio cualquier Numero Numero Cuantitativa
de tratamiento | tipo de tratamiento sistemico Discreta
sistémico
Tipo de Tipo de terapia sistémica Sorafenib 1 Cualitativa
tratamiento empleada para tratar pacientes Capecitabina 2 Nominal
sistémico con carcinoma hepatocelular en FOLFOX 3 Politomica
etapa avanzada Platino 4
Inmunoterapia 5
Numero de ciclos | NUmero de ciclos empleados Numero Numero Cuantitativa
como tratamiento sistémico en Discreta
pacientes con carcinoma
hepatocelular
Mejor respuesta | Respuesta obtenida al Enfermedad estable 1 Cualitativa
tratamiento posterior a la Respuesta parcial 2 Nominal
utilizacion de una linea de Respuesta completa 3 Politomica
tratamiento sistémico: Progresion de la 4
Enfermedad estable enfermedad
Respuesta parcial
Respuesta completa
Progresion de la enfermedad
Véase en Metodologia
Fecha de Fecha en el que se detecto por Numero Numero Cuantitativa
progresion de la | estudio de imagen progresion Discreta
enfermedad de la enfermedad
Tipo de linea Tipo de intervencion terapeutica | Mejor soporte médico 1 Cuantitativa
subsecuente empleada posterior al haberse Clinica del dolor 2 Discreta
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documentado progresion de la Regorafenib 3
enfermedad tras la primera linea Capecitabina 4
de tratamiento sistémico. Platino 5
CapOx 6
Nivolumab 7
Supervivencia | Tasa de supervivencia desde el NUmero NUmero Cuantitativa
global diagnostico hasta la muerte (meses) Continua
(cualquier causa) o pérdida de
contacto
Fecha de muerte | Fecha en el que se documento NUmero NUmero Cuantitativa
el fallecimiento del paciente Discreta
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10.RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 303 pacientes con diagnostico de carcinoma
hepatocelular, a todos se les calcularon las escalas pronésticas: CHILD PUGH y
ALBI score, durante el periodo del afio 2008-2021 en el Instituto Nacional de

Cancerologia.

Caracteristicas de los pacientes

La mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino (n=184, 60.7%), mientras
gue del sexo femenino correspondieron 119 pacientes (39.3%) y la mediana de
edad fue de 67 afos con un rango de 17 a 87 afos. El 59.4% (n=180) de los
pacientes se les realizO biopsia percutanea guiada por ultrasonido y el subtipo
histolégico mas frecuente fue carcinoma poco diferenciado (n=123, 40.6%).

Respecto a la comorbilidades de los pacientes: El 31.4% (n=95) presentaban
diabetes tipo 2, mientras que el 40.6% (n=123) hipertension arterial sistémica. El
53.8% cusaron con cirrosis hepatica como principal factor de riesgo para el
diagnostico oncolégico, siendo la hepatitis alcoholica causa de cirrosis mas

frecuente.

En cuanto las escalas pronosticas y de medicion de la funcionalidad hepatica el
40.3% correspondieron a CHILD PUGH A5, mientras que el 22.1% a ALBI G1. El
56.1% (n=170) de los pacientes obtuvieron una etapificacion BCLC C, mientras que
el 64.4% cursaron con un adecuado estado funcional ECOG 1. La bilirrubina total
media fue de 0.9 mg/dl y la dlbumina fue de 3.45 g/dl. El resto de las caracteristicas

demograficas se representan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Caracteristicas

Valor (n=303)

Edad (afios), n (%) 67 (17-87)
260 223 (73.5)
<60 80 (26.5)

Sexo (M:F) 184:119

Biopsia, n (%) 180 (59.4)

Histologia, n (%)

Carcinoma hepatocelular variante 52 (17.2)
trabecular 123 (40.6)
Carcinoma hepatocelular poco 8 (2.6)

diferenciado
Carcinoma hepatocelular variante

fibrolamelar

Comorbilidades, n (%)

Diabetes tipo 2 95 (31.4)
Hipertension arterial sistémica 123 (40.6)

Cirrosis hepatica, n (%) 163 (53.8)

Causa de cirroris hepética
Infecciosa — Viral 30 (9.9
Alcoholica 76 (25.1)
EHNA 1(0.3)
Criptogénica 2 (0.7)
Otras 58 (19.1)

Variables bioquimicas
Bilirrubina total (mg/dl) 0.9 (0.2-21.7)
Albumina (g/dl) 3.5 (2-5)
AFP (ng/mL)

>400 140 (46.3)
<400 163 (53.7)
CHILD PUGH, n (%)
A5 122 (40.3)
A6 88 (29.0)
B7 53 (17.5)
B8 18 (5.9)
B9 12 (4.0)
C10 7 (2.3)
Cl1 3(1.0)

ALBI score
G1 67 (22.1)
G2 193 (63.7)
G3 43 (14.2)

ECOG, n (%)

0 50 (16.5)
1 195 (64.4)
2 43 (14.2)

24



3 13 (4.3)

4 2 (0.7)
BCLC
A 49 (16.2)
B 78 (25.7)
C 170 (56.1)
D 6 (2.0)
Enfermedad metastasica, n (%) 71 (23.4)
Sitio de metéstasis
Pulmon 23 (7.6)
Hueso 21 (6.9)
Higado 3(1.0)
Retroperitoneo 18 (5.9)
Carcinomatosis peritoneal 5(1.7)
Estomago 1(0.3)
Mediastino 1(0.3)

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica. AFP: Alfafetoproteina. BCLC: Barcelona
Clinic Liver Cancer

Respecto a la presentacion de la enfermedad el 90.4% de los pacientes no fue
candidato a un procedimiento quirurgico siendo 71 pacientes con enfermedad
metastasica y 203 con patologia irresecable. El sitio mas frecuente de metastasis
fue el pulmén en un 7.6%. Solo 10.2% de los pacientes fueron candidatos a una
cirugia y el 22.8% (n=69) a un tratamiento locorregional, mientras que 89 pacientes

recibieron algun tipo de tratamiento sistémico. Tabla 2.

Tabla 2. Tipos de tratamiento

Tratamietno Valor (n=303)
Tratamiento, n (%)
Quirurgico 31 (10.2)
Locorregional 69 (22.8)
Sistémico 89 (29.4)

Comparacion de la distribucion de los pacientes de acuerdo a la escala

pronostica

Se hizo un andlisis comparativo de acuerdo a las escalas y se observaron

diferencias en las distribucion de los pacientes. De los pacientes que se
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Recuento

encontraban en ALBI G1 65 correspondian a una distribucion en el grupo CHILD
PUGH A5 mientras que los pacientes con ALBI G2 59 se encontraban en el mismo
grupo de CHILD PUGH A5. Por otro lado 88 pacientes se encontraron el grupo
CHILD PUGH A6. Respecto a los pacientes con ALBI G3 13 pacientes
correspondienro al gurpo de CHILD PUGH B7 (chi cuadrada p<0,001; Figura 1)

Figura 1. Distribucién de los pacientes de acuerdo a escala prondéstica
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Analisis de supervivencia global (SG) de acuerdo a CHILD PUGH y ALBI score

Respecto a la andlisis de supervivencia global, se analizaron los pacientes de
acuerdo a la escala de funcién hepatica aplicada (CHILD PUGH y ALBI). De acuerdo
a la escala CHILD PUGH, se subdividi6 a los pacientes en subgrupos de acuerdo
su grupo. En el primer analisis se tomaron en cuenta los pacientes que se
encontraban en el grupo A5 y A6, donde se observé que los pacientes con CHILD
PUGH-A5 presentaban una mediana de SG de 40 meses, comparado con los

pacientes CHILD PUGH-A6 quienes mostraban una mediana de SG de 11 meses
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(Log-rank p<0,001; Figura 2A). Por otro lado, los pacientes con una puntuacién
CHILD PUGH-B7 mostraron una mediana de SG de 10 meses comparado los
pacientes con puntucacion CHILD PUGH-B8 que mostraron una mediana de SG de
4 meses (Log-rank p= 0.93; Figura 2B).

Figura 2A. Supervivencia global CHILD PUGH A5-A6
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Figura 2B. Supervivencia global CHILD PUGH B7-B8
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Posteriormente se realizé un subanalisis entre los grados de ALBI de los sujetos

incluidos en el estudio. En este analisis se observo que los pacientes con un G1 no

alcanzaron la mediana de SG, mientras que la mediana de SG de los pacientes con

G2y G3 fue de 13 y 4 meses respectivamente (Log-rank p<0,001; Figura 2C y 2D).

Figura 2C. Supervivencia global ALBI G1/ G2

Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

0.8

0.4

0.05

Grado_ALBI
1 s
2
+ +—1-censurado
+ +—2-censurado
4
1 +|—o—<—
*1;.
1
|
T T T T T T T
.0 200 400 G0.0 0.0 100.0 1200
SG
Figura 2D. Supervivencia global ALBI G2/ G3
Funciones de supervivencia
Grado_ALBI
M2

Supervivencia acumulada

0.6

0.6

0.4+

0.2

0.0

1
!
4
H
+

3
t=2-censurado
— 3-censurado

T T T T
40.0 60.0 80.0 100.0 1200
SG

28



Andlisis univariado y multivariado de supervivencia global.

Se realiz6 un analisis univariado en el cual las variables de histologia (HR: 1.22;
p=0.021), bilirrubina total (HR: 1.12; p<0,001), albumina (HR: 0.33; p<0,001), CHILD
PUGH (HR: 1.27; p<0,001), ALBI score (HR: 2.91; p<0,001), ECOG (HR: 1.82;
p<0,001), tratamiento quirdrgico (HR: 2.24; p=0.029) y tratamiento sistémico (HR:

2.57; p<0,001) tenian significancia estadistica. Sin embargo al realizar el analisis
multivariado solo las variables de albumina (HR: 0.45; p=0.027), ECOG (HR: 1.49;
p=0.006), tratamiento sistémico (HR: 1.78; p=0.026) y el ALBI score (HR: 1.71;
p=0.032) se mantuvieron predictores de la supervivencia global. Tabla 3.

Tabla 3. Analisis univariado y multivariado

Univariado Multivariado
Variable HR (IC 95%) p=value HR (IC 95%) p=value
Edad 0.99 (0.98-1.00) 0.29 - -
Sexo 0.91 (0.61-1.37) 0.67 - -
Histologia 1.22 (1.03-1.45) 0.021 - -
Diabetes tipo 2 0.89 (0.59-1.35) 0.59 - -
Hipertension arterial 0.83 (0.56-1.22) 0.35 - -
Cirrosis hepatica 0.94 (0.64-1.40) 0.78 - -
Bilirrubina total 1.12 (1.07-1.18) 0.001 - -
Albumina 0.33 (0.24-0.45) 0.001 0.45 (0.23-0.91) 0.027
Alfafetoproteina 1.0 (1.0-1.0) 0.88 - -
ECOG 1.82 (1.38-2.40) 0.001 1.49 (1.12-1.99) 0.006
CHILD PUGH 1.27 (1.18-1.37) 0.001 - -
ALBI score 2.91 (2.1-4.03) 0.001 1.71(1.04-2.81) 0.032
BCLC 1.22 (0.95-1.57) 0.12 - -
Enfermedad metastasica 1.09 (0.69-1.73) 0.69 - -
Tratamiento quirdargico 2.24 (1.08-4.65) 0.029 - -
Tratamiento locorregional 1.51 (0.98-2.31) 0.058 - -
Tratamiento sistémico 2.57 (1-59-4.13) 0.001 1.78 (1.07-2.95) 0.026
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11. DISCUSION

Durante muchos afios, el sistema tradicional de clasificacion CHILD PUGH ha sido
el método mas utilizado para evaluar la funcion hepética y predecir el prondstico de
los pacientes. Sin embargo, la exactitud de esta puntuacion se ha vuelto

controvertida en consideraciéon a sus limitaciones.

El propésito del estudio fue demostrar una mejor correlacion prondstica utilizando la
escala ALBI score y comparandola con la puntuacién de CHILD PUGH. Dentro del
estudio se encontraron diferencias en cuanto la estimacion de la supervivencia
global entre escalas, de los pacientes todos los pacientes con CHILD PUGH A5
tenian ALBI G1. Sin embargo, los pacientes con ALBI G2 tenian una puntuacion
CHILD PUGH diferente. En toda la cohorte, segun las curvas de Kaplan-Meier, hubo
una diferencia significativa en la SG entre el ALBI G1 y el ALBI G2. Ademas, en los
pacientes con CHILD PUGH A, los pacientes con A6 tenian un peor pronostico que
los pacientes con A5. Ademas, la misma categoria basada en CHILD PUGH A5
podia dividirse a su vez en distintos grupos de pronostico segun el grado de ALBI.
Cabe destacar que la clase CHILD PUGH no pudo discriminar entre grupos
prondsticos distintos dentro de la misma categoria de ALBI G2. Dando como
consecuencia, el grado ALBI podria ser una herramienta de evaluacion mas

razonable y exacta para la funcion hepatica.

Respecto al analisis univariado las variables que se mantuvieron como predictores
de supervivencia global fueron: Histologia, bilirrubina total, albimina, CHILD PUGH,
ALBI score, ECOG, tratamiento quirugico y tratamiento sistémico, similar a lo
reportado por Shoujie Z, et all*l, Mientras que en el andlisis multivariado las
variables representativas fueron: ECOG, ALBI score y tratamiento sistémico similar

a Demirtas CO, et al 19 e Hiraoka, et al 18],
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Dentro las limitaciones del estudio la mas relevante fue la naturaleza retrospectiva
del mismo y el tratarse de un Unico centro, por lo que son necesarios estudios

prospectivos que confirmen los hallazgos del presente estudio.
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12. CONCLUSION

En conclusion, el estudio demuestra que el ALBI score presenta una mejor
estratificacion pronostica y de la funciébn hepética que la puntuacion de CHILD
PUGH.

Estos hallazgos pueden tener implicaciones significativas para disefios futuros, y
para mejorar su predictibilidad, es importante adaptar este modelo de alta calidad y
basado en la evidencia al proceso de estadificacién del CHC existente. Se requieren
estudios prospectivos que validen esta informacion en poblacion mexicana con

carcinoma hepatocelular.
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13.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses Abr -22 May-Jun 22 Jul 22 Ago- Dic 22 | Ene- Feb 23
1(2(3|4(1(2|3|4|1|2|3(4|1|2|3|4|1|2|3 |4
Semanas
Bibliografia X | x| x|X
Disefio de
X | X | X|X
protocolo

Presentacion
comité de X

Investigacion

Recoleccion de

pacientes

Analisis de los

datos

Resultados X | X | x

Presentacion X | X
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15.ANEXOS
15.1 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Correlacion clinica y pronéstica entre ALBI score y CHILD PUGH score en

pacientes con Carcinoma Hepatocelular”

Nombre: Edad:

Expediente:
Fecha de diagnéstico: _ / / BCLC: EC:

Comorbilidades: - Cirrosis: Si () No ()
Causa:

Biopsia: Si () No () Histologia: AFP inicial:

Billirubina total: Albumina inicial:
CHILD PUGH: ALBI score:

Cirugia: Si/No Fecha: _/ [
Tipo:

Tratamiento locorregional: Si/No Fecha: _ /| [/
Tipo:

Tratamiento sistémico: Si/ No Fechainicio: _/ [

Tipo: # ciclos:

Mejor respuesta: Respuesta Completa () Respuesta Parcial () Enfermedad
Estable ()

Progresion enfermedad ()

Linea subsecuente: Si/ No

Tipo de linea:

# ciclos: Fecha: [/ [

Estado en dltima consulta: Viva () Muerta () Perdida de seguimiento ()
Fecha: [/ [
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15.2 CHILD PUGH score

Pardmetros Puntaje
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina mg/dl </=2 2-3 >3
AlbUmina mg/dl >3.5 2.8-3.5 <28
Tiempos de protrombina
*Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
*INR <1.8 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia Ausente Grado 1-2 Grado 3-4

Clase A: 5 — 6 puntos (Enfermedad leve)

Clase B: 7 — 9 puntos (Enfermedad moderada)
Clase C: 10 — 15 puntos (Enfermedad severa)

15.3: ALBI score

-0.085 x [albumina (g/dI)] +0.66 x log[bilirubina (umol/l)];

Luego se aplican valores de corte especificos para generar tres grados ALBI de

pronastico:
Grado 1: <-2.60
Grado 2: >-2.60 al - 1.39

Grado 3: >-1.39
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15.4: BARCELONA CLINIC LIVER CANCER (BCLC)

CHC

|
v ! ’ . .

Estadio muy inicial (0) Estadio inicial (A) Estadio intermedio (B) Estadio avanzado (C) Estadio terminal (D)
Unico < 2cm Unico o 3 nédulos < 3cm Multinodular Invasion vascular Disfuncion hepatica

Funcion hepatica preservada, PS 0 Funcién hepdtica preservada, PS 0 Funcién hepdtica preservada’, PS 0 Diseminacién extrahepatica sgvera"
Funcién hepatica preservada®, PS 1-2 S3-4
Candidato potencial para trasplante
de higado A * *
g Unico 3 nbdulos £3¢m
2 A\
e ¥ ‘ Presién portal
o No Sl c— Bilirrubina
a.
Enfermedades
Normal Aumentada =P asociadas
l No Si v A 4 J'

v A 4
o ) i - S 0 Tratamien
-~ Ablacién Reseccion Trasplante Ablacién Quimioembolizacién gta' ¢ o
@ sistémico
£ BSC
s
S Tratamientos efectivos con impacto en supervivencia
& >5 afios >2.5 afios >1afio 3 meses
2
o * Tenga en cuenta que la clasificacion de Child-Pugh no es sensible para identificar con precision a aquelios pacientes con insuficiencia hepatica avanzada que

merecerian la consideracion de trasplante de higado.

i ian| id iond | de higad
g_ ** Pacientes con cirrosis en estadio terminal debido a disfuncion hepatica severa (Child-Pugh C o estadios mas iniciales con eventos predictores de mal
A prondstico, puntuacion MELD elevada) deben considerarse para trasplante hepatico. En estos pacientes, la presencia de un CHC puede suponer una

contraindicacion para trasplante hepatico si excede los criterios de inclusion.

15.5: Escala ECOG

ECOG 0 | El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y

actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1 | El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El

paciente so6lo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2 | El paciente no es capaz de desempefar ningln trabajo, se encuentra con sintomas
gue le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las de
la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus

necesidades personales solo.

ECOG 3 | El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como

por ejemplo el vestirse.

ECOG 4 | El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las

actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién en
la cama e incluso la alimentacion.

ECOG 5 Muerte

39



https://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma

	Portada 
	2. Índice
	3. Resumen 
	5. Marco Teórico 
	6. Planteamiento del Problema  
	7. Objetivos 
	8. Hipótesis 
	9. Metodología de la Investigación
	10. Resultados 
	11. Discusión 
	12. Conclusión
	13. Cronograma de Actividades 
	14. Referencias Bibliográficas 
	15. Anexos



