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EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR EN EL SERVICIO
DE GASTROCIRUGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI

RESUMEN

Introduccién

El carcinoma hepatocelular es el tumor primario mas frecuente del higado. Su manejo es
multidisciplinario, de acuerdo con la etapa clinica en la que se encuentre, las caracteristicas
tumorales, de la presencia de actividad extrahepatica, invasion macrovascular, grado de insuficiencia
hepatica y estado funcional global de los pacientes, pudiendo optarse por terapias resectivas,
ablativas y sistémicas. El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un
centro de referencia nacional para el manejo de estos pacientes, sin embargo, no se cuenta con un
registro de las caracteristicas de los pacientes ni de los resultados oncolégicos, complicaciones y
sobrevida de los mismos.

Planteamiento del problema

El servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social es un centro nacional de referencia para pacientes con
diagnéstico de carcinoma hepatocelular en diferentes etapas clinicas y se cuenta con multiples
modalidades de tratamiento, y no se cuenta con un registro de las caracteristicas de los pacientes ni
de los resultados oncolégicos, complicaciones y sobrevida de los mismos.

Justificacion

El carcinoma hepatocelular es una neoplasia altamente prevalente en la poblacién mundial y del
pais, su tratamiento implica intervenciones mdltiples y variadas de acuerdo a la etapa clinica y
caracteristicas particulares de los pacientes y el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI es centro de referencia nacional para el manejo de estos pacientes, sin embargo,
no se cuenta con un registro de las caracteristicas de los pacientes ni de los resultados oncoldgicos,
complicaciones y sobrevida de los mismos.

Objetivos: Determinar la prevalencia de carcinoma hepatocelular, conocer las caracteristicas clinicas
de los pacientes, el estadio clinico y las modalidades terapéuticas a las que fueron sometidos, asi

como los resultados oncolégicos obtenidos, la presencia de complicaciones y la sobrevida.



Resultados.

Se revisaron 23 expedientes de pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular, de los cuales,
se encontraron 12 pacientes del sexo femenino (52%) y 11 del sexo masculino (45%), (Figura 1) con
un rango de edad de los 29 a los 73 afios, con promedio de 66 afios, y DE + 9.8 afios. Al momento
del diagnéstico, el 17.8% de los pacientes fueron clasificados como Barcelona A, 47.8% Barcelona
B, 34.7% Barcelona C y ningun paciente fue clasificado como Barcelona D. 11 pacientes (47.83%)
recibieron quimioembolizacion transarterial (TACE) y 7 pacientes terapia sistémica con inhbidor de
tirosin kinasa, sorafenib, (21.7%), y 5 pacientes fueron sometidos a tratamiento quirdrgico (21.74%).
Del total de pacientes sometidos a manejo quirdrgico, el 80% presentd progresion de la enfermedad
en los siguientes 18 meses, mientras que el 20% se mantuvo en la misma etapa clinica. En el grupo
de pacientes tratados mediante quimioembolizacién, 9 presentaron progresiéon de la enfermedad de
acuerdo a criterios de RECIST, mientras que 1 presento reduccion tumoral y el restante se mantuvo
estable en seguimiento a 12 meses. De los pacientes sometidos a terapia sistémica con inhibidor de
tirosin kinasa, presentaron progresion tumoral de acuerdo a criterios de RECIST en 57% de los
casos, con reduccién tumoral en 14.3% y sin evidencia de progresion en 28.6% durante el
seguimiento a 12 meses.

Conclusiones.

El tratamiento del carcinoma hepatocelular es complejo y conlleva multiples intervenciones, con
indicacion de acuerdo a la etapa clinica del diagndstico. Los resultados oncol6gicos obtenidos en
esta serie son similares a lo reportado en literatura internacional, sin poder estimar la mortalidad en

nuestros pacientes por la pérdida de expedientes.



EXPERIENCIA EN EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR EN EL SERVICIO
DE GASTROCIRUGIA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI

Antecedentes

Los tumores malignos del higado se pueden clasificar con base en su origen, pudiendo ser primarios
del higado; originados en el hepatocito, conocidos como carcinomas hepatocelulares, y aquellos que
derivan de conductos biliares, que son denominados colangiocarcinomas®. El carcinoma
hepatocelular es el tumor primario del higado mas frecuente y los mecanismos carciongenéticos
relacionados con él son mdltiples y complejos e incluyen predisposicion genética, interacciones
reciprocas entre factores virales y no virales, el microambiente celular y la respuesta a la lesién
cronica®.

La linea celular que da origen al carcinoma hepatocelular es ain debatida, habiendo informacion que
apoya la teoria de que proviene de hepatocitos maduros modificados, y otra que propone a las
células madre hepaticas como el origen de estos tumores®®,

La biologia molecular detras del cancer hepatocelular es compleja, sin embargo, se han identificado
mutaciones presentes en hasta el 80% de los casos, e incluyen activacién de la telomerasa mediante
mutaciones en el promotor TERT, amplificaciones génicas, traslocaciones cromosémicas e
inserciones virales. La activacién de algunas vias de sefializacion celular, tales como la de la Wnt-
beta-catenina, relacionada con mutaciones en genes tales como AXIN 1, CTNNBL1 o la inactivacién
de APC. Algunas otras alteraciones en la regulacion del ciclo celular en relacion con la mutacion de
genes TP53, RB1, CCNA2, CCNEL, PTEN, ARID1A, ARID2D, RPS6KA3 o NFE2L2 también estan
presentes en una importante proporcion de casos de carcinoma hepatocelular. La activacién de la
via de las tirosin kinasas es otra ruta de sefalizacion importante durante la oncogénesis de estos
tumores, y se relaciona con la presencia de amplificaciones focales recurrentes cromosdmicas de
genes como CCND1, FGF 19, VEGFA, MYC y MET. Sin embargo, el carcinoma hepatocelular se
encuentra entre los tumores soélidos con la menor cantidad mutaciones somaticas susceptibles de

tratamiento con terapia molecular®(®),



El carcinoma hepatocelular puede clasificarse con base en caracteristicas moleculares, dividiéndolo
en clases proliferativa y no proliferativa; los proliferativos se asocian a mutaciones genéticas de peor
prondstico, tales como la de TP53 y a inestabilidad cromosémica, clinicamente se relacionan con
infeccion por hepatitis B, peor diferenciacion celular y niveles elevados de alfa feto proteina. Por el
contrario, los no proliferativos, tienen una expresion génica mas similar a los hepatocitos normales,
expresan mutaciones de CTNN B1; clinicamente se relacionan con infeccién por hepatitis C y
consumo de alcohol; tienden a ser de menor grado histolégico, con menor invasion vascular y con
mejores resultados clinicos(®).

Histol6gicamente, existen 6 variantes del hepatocarcinoma, e incluyen el fibrolamelar, sarcomatoso,
escirroso, de células claras, esteatohepatico, y con estroma linfoide(. La variante fibrolamelar es un
subtipo poco frecuente, representa menos del 1% de todos los tumores y se ve mas frecuentemente
en pacientes sin cirrosis. Presenta septos fibrosos con una zona de cicatriz central; se pueden
encontrar inclusiones citoplasmaticas que son positivas a las tinciones con acido peryédico y
expresan frecuentemente CK 7 y CK 19, La variante sarcomatosa se caracteriza por células
fusiformes dentro 0 no de nucleos de otras variantes de carcinoma hepatocelular; en areas sin éstas,
pueden ser dificil de distinguir de leiomiosarcomas o fibrosarcomas(”. La variante escirrosa muestra
cambios fibréticos de manera difusa, generalmente a lo largo de los espacios sinusoidales, con
atrofia de las trabéculas; expresan en inmunohistoquimica He-Par-1 y CK7(", La variante de células
claras se caracteriza por células con citoplasma claro que contienen glucégeno y vesiculas grasas;
se reporta cierto grado de predominancia en el sexo masculino”. La variante esteatohepatica
presenta una apariencia esteatdsica en mas del 5% del tumor, cuerpos de Mallory, fibrosis,
inflamacién y degeneracién en globos, cuenta también con un inflitrado inflamatorio de neutréfilos,
células plasmaticas y linfocitos y se presenta mas frecuentemente en pacientes con esteatohepatitis
(0 ®, La variante con estroma linfoide es la menos frecuente de todas y se limita a reportes de casos;
consiste en un infiltrado inflamatorio masivo, con predominio de linfocitos, pero también pueden
encontrarse macréfagos, células gigantes, células plasmaticas y neutrofilos. Los linfocitos en estos

tumores tienden a ser positivos en la inmunohistoquimica para CD3, CD20y CD4 () ©),



El carcinoma heptocelular representa el 5to cancer mas frecuente a nivel mundial, con diagnésitco
de aproximadamente 750,000 casos nuevos por afio y es la tercera causa mas frecuente de muerte
por cancer a nivel global®®. En occidente, el riesgo de presentarlo es de casos por cada 100,000
personas por afio, mientras que en Asia, es de hasta 117 casos por cada 100,000 personas por
afio®™. En 2020, representd el sexto cancer mas frecuente a nivel mundial y permanecié como la
tercer causa de muerte por cancer. Las tasas de incidencia y mortalidad son 2 a 3 veces mas altas
en hombres en la mayor parte de las regiones y representa la quinta causa de cancer mas frecuente
y la segunda en mortalidad por cancer en hombres. La tasa de incidencia entre hombres es 2.4 veces
mas alta en zonas en transicion econdmica y representa la causa principal de cancer en 11 paises
en Asia occidental y Africa del norte; representa la causa principal de muerte por cancer en Mongolia,
Tailandia, Camboya, Egipto y Guatemala en hombres y mujeres(?. Los factores de riesgo mas
asociados con el desarrollo de cancer hepatocelular son infeccidn crénica por hepatitis B 0 hepatitis
C, consumo de alimentos contaminados con aflatoxina, consumo elevado de alcohol, indice de masa
corporal de mas de 20, diabetes tipo 2 y tabaquismo(*?.

En México, la incidencia de cancer hepatocelular se duplicé en el periodo de 1965 a 1990,
presentando también un aumento en su mortalidad del 14% en el periodo de 2000 a 2006; la
mortalidad en el sexo femenino ha presentado un aumento del 15% y en el sexo masculino aumento
en un 12.5% en el mismo periodo de tiempo. El Sistema Nacional de Informacion en Salud report6
un aumento de la tasa de mortalidad por este cancer del 1.3% en 2008, comparado con el 0.4% en
la década de los ochenta®V. La mayor parte de incidencia de este cancer en México se encuentra
en el grupo de edad de mayores de 55 afios y representa una tasa de mortalidad igual en hombres
gue en mujeres™. El principal factor de riesgo relacionado con carcinoma hepatocelular en México
es la infeccion crénica por hepatitis CY,

El diagnéstico del cancer hepatocelular puede implementarse mediante la detecciéon oportuna en
grupos de alto riesgo, es decir, aquellos con infeccién crénica por hepatitis B o C y o cirrosis
documentada; sin embargo, en hasta 50% de los casos, la sospecha diagnostica se implementa por
lesiones hepaticas encontradas en estudios de imagen realizados por otra indicacion®?. El tamizaje

de hepatocarcinoma en poblacion en riesgo, se realiza mediante la ultrasonografia abdominal cada



6 meses, combinada o no con medicién de alfa feto proteina sérica, sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa entre ambas estrategias® 13 (4 | os pacientes con hallazgos
anormales en estudios de cribado, es decir, nddulos de mas de 1 cm o sospechosos por clasificacion
de LIRADS, con o sin niveles de alfafeto proteina > 20 ng/ml, deben ser sometidos a estudios de
imagen seccionales®>19, La tomografia computada con contraste con fase cuadruple o la resonancia
magnética con contraste son los estudios de imagen de eleccion, con el mismo nivel de evidencia y
grado de recomendacion para el estudio de nédulos hepaticos > 1cm(*219, En ambos estudios, las
lesiones por carcinoma hepatocelular presentan un efecto de realce arterial con lavado tardio, con
una sensibilidad del 89% especificidad del 96%, y se considera suficiente para el diagndstico, sin
requerir confirmacion histopatolégica®”. La evidencia clinica mas reciente, recomienda realizar
estudio por biopsia e histopatologia en casos de nddulos indeterminados por imagen, definidos como
aquellos que se encuentran entre los 1 y 2 cms de diametro sin caracteristicas imagenologicas de
carcinoma hepatocelular; concluyendo la indivudalizacion de acuerdo a riesgos asociados al
procedimiento y a la posibilidad de resultado de malignidad con sobrevida y opciones terapéuticas
disponibles; comparando la opcion de la biopsia con seguimiento por métodos de imagen
seriados*”). La sensibilidad de una biopsia para detectar hepatocarcinoma en lesiones menores de
2 cms, es del 70%; por lo tanto, se recomienda que aquellos sujetos con biopsias negativas sean
sometidos a seguimiento seriado con imagen seccional contrastada; si presenta aumento de tamafio
de la lesion, pero permanece con caracteristicas poco claras de malignidad, debe repetirse la
biopsia*9d7),

La etapificacion del carcinoma hepatocelular debe realizarse de manera correcta, ya que de ésta
dependera el manejo que se ofrecera, recordando que gran parte de los pacientes cursan también
con enfermedad hepatica y o cirrosis; por lo que debera realizarse con base en la carga tumoral, el
grado de funcion hepatica y el estado funcional del paciente”, La escala de etapificacion mas
empleada a nivel mundial es la del Barcelona Clinic Liver Cancer (Figura 1), la cual evalla la carga
tumoral mediante el numero y tamafio de nddulos, presencia o ausencia de invasion vascular o
extension extrahepatica valorados por estudios de imagen (tomografia computada con contraste en

4 fases o resonancia magnética con contraste); evallia también el grado de funcion hepatica usando



la escala de Child Pugh (Figura 2) y evalla el estado funcional del paciente con la escala de
ECOG"2, La escala de Child Pugh estima la funcién hepatica al considerar la presenencia y el grado
de ascitis, el nivel sérico de bilirrubina, de albdimina, del tiempo de protrombina sobre control o INR
y la ausencia o presencia y grado de encefalopatia, asingando valores numéricos a cada variable y
clasificandolas en clases A B o C de menor a mayor severidad®? . La escala de ECOG (Eastern
Cooperative Ongology Group) (Figura 3) es una escala de 5 puntos en la cual se asignan valores
numéricos mas altos a mayor grado de discapacidad®?, Otras escalas utilizadas son el sistema de
etapificacion de cancer hepatico de Hong Kong y la del programa de Cancer Hepatico Italiano, con

menor aceptacion y menor frecuencia de uso?.
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2 prondstico, puntuacion MELD elevada) deben considerarse para trasplante hepatico. En estos pacientes, la presencia de un CHC puede suponer una
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Figura 1. Sistema de Clasificacion de la Barcelona Clinic Llver Cancer. Tomada de: Reig M, Forner
A, Avila MA, et al. Diagndstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacion del
documento de consenso de la AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH. Medicina Clinica

Elsevier 2020:54(87), 256-287



Parametro Puntos Asignados
1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dL) </=2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <28
Tiempo de | 1-30<1.8 4-6 01.8-2.3 Mayora 6 0 > 2.3
protrombina
(segundos sobre el
control) o INR
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
Clase funcional A 5-6 puntos

B 7-9 puntos

C 10-15 puntos

Figura 2. Sistema de clasificacion de insuficiencia hepatica Child Pugh.

Grado | ECOG

0 Asintomético, totalmente activo

1 Restriccién para la actividad intensa. Capaz de trabajo ordinario

2 Ambulatorio y capaz de autocuidados. Incapaz para trabajar. Levantado mas del 50%

del tiempo despierto

3 Capaz de algun autocuidado. Vida camma silon, mas del 50% del tiempo despierto
4 Incapacidad total. Silla-cama el 100% del tiempo despierto
5 Muerto

Figura 3. Escala del Eastern Cooperative Ongology Group para valoracion funcional.

El tratamiento del cancer hepatocelular implica mudltiples intervenciones, cuyas indicaciones
dependeran de la carga tumoral, presencia o no de actividad tumoral extrahepatica, involucro
vascular; pero también dependen del grado de insuficiencia hepatica y estado funcional del sujeto, e

incluyen terapias locales resectivas, terapias ablativas y tratamiento sistémico (1825 (26),



Las Unicas opciones terapéuticas con intencion curativa incluyen aquellas de reseccién y ablacién
local 8, Se recomiendan para pacientes con etapas iniciales (0 y A de la BCLC), para aquellos con
funcion hepatica preservada y sin hipertensién portal clinicamente significativa 9% 8 | a reseccion
hepatica representa la opcion terapéutica con mejores resultados, con sobrevida al afio de 95%, a
los tres afios del 80% y a los 5 afios del 60% en centros experimentados. La reseccion podra
intentarse por via laparoscépica siempre que se cuente con el recurso y la experiencia (9?5 6),

La presencia de complicaciones graves derivadas del procedimiento quirdrgico en pacientes
seleccionados adecuadamente, varia del 3-30%, con necesidad de transfusién en < 10% de los
casos 29,

La ablacién local, térmica o con radiofrecuencia, es otra opcién de tratamiento para pacientes con
las caracteristicas mencionadas, sobre todo en contexto de nédulos centrales con tamafios de 3 a 5
cm.Se presentan tasas de recurrencia similares a la reseccion quirdrgica para nédulos Unicos < 2
cm (18)(25) (26).

La hipertensién portal clinicamente significativa aumenta el riesgo de complicaciones en el
postoperatorio y se relaciona con un prondéstico mas pobre, disminuyendo la sobrevida a 5 afios
hasta por debajo del 50%, haciendo a pacientes con estas caractéristicas candidatos a trasplante
hepatico en ausencia de contraindicaciones para el mismo. La recurrencia intrahepatica tras terapias
ablativas locales también es indicacion para trasplante hepatico, con tasas de sobrevida a los 5 afios
que varian del 60-80% y del 50-60%, segun la presencia 0 no de cirrosis. La seleccion de pacientes
candidatos a trasplante se realiza con base en los cirterios de Milan(8(19)(25) (26),

La terapia locorregional, cuyo estandar es la quimioembolizacién transarterial, se indica para
pacientes sin opcion curativa, con enfermedad confinada al higado y sin invasién macrovascular
(BCLC B). La guimiembolizacion transarterial consiste en la administracion selectiva en la arteria
hepatica y supraselectiva de las arterias tumorales de agentes citotéxicos (doxorrubicina, cisplatino
0 mitomicina) con o sin el uso de un medio de contraste oleoso, seguido de embolizacién por
particulas. Confiere el beneficio de la administracion intratumoral del agente citotoxico en un tumor
gue seria resistente a la quimioterapia sistémica, disminuyendo los efectos secundarios sistémicos

de la misma. La sobrevida reportada en la literatura al afio es del 82%, a los 3 afios del 47% y a los



5 afios del 26%, con una tasa de mortalidad del 0.5%. Se recomienda como terapia puente para el
trasplante hepético y paraterapias locales en pacientes BCLC B. Se contraindica en casos de cirrosis
descompensada o con empeoramiento de la clase funcional, enfermedad multicéntrica en ambos
I6bulos, trombosis portal, fistula arteriovenosa intratable, anastomosis bilientérica, stent biliar y
depuracion de creatinina < 30 mL/min. La complicacién mas frecuente del procedimiento el es
sindrome post embolizacion (ndusea, dolor abdominal y fiebre). Los abscesos hepéticos, colecistitis
isquémica y el sangrado de tubo digestivo alto por lesién a la mucosa gastrica son efectos adversos
poco frecuentesO(5) (26),

La terapia sistémica esta indicada para tumores con actividad extrahepética o invasién vascular
macroscopica pero con funcién hepatica preservada (BCLC C) y su base son los inhibidores de
tirosin kinasa. El primer ensayo clinico aleatorizado en demostrar la eficacia del inhbidor de tirosin
kinasa sorafenib fue el estudio SHARP, en el cual se demostré aumento de la sobrevida de 10.7
meses contra 7.9 meses, comparado con placebo. También se demostré una mejor respuesta en
pacientes con infeccion por hepatitis C asociada (14 meses vs 7.4 meses comparado con
placebo)9(25) E| ensayo clinico REFLECT compar6 a los inhbidores de tirosin kinasa lenvatinib y
sorafenib, demostrando no inferioridad del primero contra el segundo, ademas de mejor respuesta
clinica de acuerdo a criterios de RECIST de lenvatinib contra sorafenib, efecto probablemente
atribuible a la actividad antifibroblastica del primero 87,

El inhibidores de tirosin kinasa regorafenib ha demostrado eficacia contra placebo en pacientes con
progresién tumoral que toleraron de manera adecuada sorafenib en el estudio RESORCE, el cual
demostro6 sobrevida de 10.6 meses contra 7.8 meses del placebo®d?3,

El anticuerpo monoclonal contra el receprtor del factor de crecimeinto vascular endotelial
ramucirumab demostré mejorar la sobrevida comparado contra placebo en pacientes con alfafeto
proteina > 400 ng/ml y se considera terapia sistémica de segunda linea en pacientes con estas
caracteristicas®. Los principales efectos adversos de los inhibidores de tirosin kinasa incluyen

fatiga, diarrea, reaccién dérmica tipo enfermedad mano pie e hipertension arterial®?.



Planteamiento del problema

El servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social es un centro nacional de referencia para pacientes con
diagnostico de carcinoma hepatocelular en diferentes etapas clinicas y se cuenta con mdultiples
modalidades de tratamiento, y no se cuenta con un registro de las caracteristicas de los pacientes ni

de los resultados oncoldgicos, complicaciones y sobrevida de los mismos.

Justificacion

El carcinoma hepatocelular es una neoplasia altamente prevalente en la poblacion mundial y del
pais, siendo causa de 7175 defunciones durante 2020 en México, representando el 8vo cancer mas
diagnosticado en el pais durante 2020. Su tratamiento implica intervenciones multiples y variadas de
acuerdo a la etapa clinica y caracteristicas particulares de los pacientes y el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI es centro de referencia nacional para el manejo
de estos pacientes, y no se cuenta con un registro de las caracteristicas de los pacientes ni de los

resultados oncolégicos, complicaciones y sobrevida de los mismos.

Hipotesis

El servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social es un centro nacional de referencia para pacientes con
diagnostico de carcinoma hepatocelular en diferentes etapas clinicas y se cuenta con mdltiples
modalidades de tratamiento, y no se cuenta con un registro de las caracteristicas de los pacientes ni
de los resultados oncolégicos, complicaciones y sobrevida de los mismos. Obteniéndose resultados
similares en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI comparados con la

literatura global.



Objetivos

a. Objetivo General

Determinar la prevalencia de carcinoma hepatocelular, las modalidades terapéuticas a las que fueron

sometidos, de las caracteristicas de los pacientes ni de los resultados oncoldgicos, complicaciones

y sobrevida de los mismos en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2021.

b. Objetivos Especificos

Conocer las caracteristicas demogréaficas y epidemiologicas de los pacientes que se
diagnosticaron con carcinoma hepatocelular y fueron tratados en el servicio de Gastrocirugia
Caracterizar la etapa clinica segun la Barcelona Clinic Liver Cancer staging y clasificacion de
Child Pugh de de los pacientes que se diagnosticaron con carcinoma hepatocelular y fueron
tratados en el servicio de Gastrocirugia

Reportar las modalidades de tratamiento a las que fueron sometidos los pacientes que se
diagnosticaron con carcinoma hepatocelular y fueron tratados en el servicio de Gastrocirugia de
acuerdo a las clasificaciones anteriormente mencionadas

Reportar los resultados oncoldgicos obtenidos de acuerdo a la modalidad de tratamiento en los
pacientes que se diagnosticaron con carcinoma hepatocelular y fueron tratados en el servicio de
Gastrocirugia

Reportar complicaciones asociadas a las diferentes modalidades de tratamiento en los pacientes
que se diagnosticaron con carcinoma hepatocelular y fueron tratados en el servicio de

Gastrocirugia

Material y Métodos

a. Tipo de estudio

Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo

b. Poblaciéon de estudio

Poblacion susceptible a participar

Pacientes ingresados al servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

con diagndstico de carcinoma hepatocelular en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2021.



c. Criterios de Seleccioén

Criterios de Inclusién

Pacientes ingresados al servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

con diagnéstico de carcinoma hepatocelular en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2021,

tratados en la unidad

Criterios de Exclusién

Pacientes ingresados al servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

con diagnéstico de carcinoma hepatocelular en el periodo de enero del 2017 a diciembre de 2021

gue hayan recibidio tratamiento fuera de la unidad o que hayan sido derivados a otra unidad

Criterios de eliminacién

Pérdida de datos clinicos en el expediente

Pérdida del expediente clinico

d. Variables

Nombre de | Definicién | Definicion Tipo de | Escala de Medicion Tipo de
la Variable conceptua | operacional | variable Escala
I de
medicio
n
Edad Tiempo de | Afios de edad | Independie | Afios Cuantitati
vida de una | cumplidos del | nte va
persona paciente discreta
Género Sexo Género del | Independie | Hombre/Mujer Cualitativ
biolégico sujeto nte a
dicotémic
a
Comorbilida | Enfermeda | Presencia o | Independie | Diabetes Mellitus | Cualitativ
des des ausencia de | nte Hipertensién arterial | a normal
presentes Diabetes Cardiopatia




en el | Mellitus Enfermedad pulmonar
individuo Hipertension
arterial
Cardiopatia
Enfermedad
pulmonar
Enfermedad
renal
Etapa clinica | Estadificaci | Etapas 0, A, | Independie | BCLC 0 Cualitativ
BCLC on del | B, C, D de | nte BCLC A anominal
tumor  de | auerdo a BCLC B
acuerdo al | caracteristica BCLC C
grupo de | s tumoralesy BCLC D
trabajo de | funcién
la clinica de | hepéatica
cancer de
higado del
Barcelona
Clinic
Cirrosis Lesion Demostrada | Independie | Si/No Cualitativ
hepatica por cualquier | nte a
crénica medio: dicotémic
ocasionada | elastografia, a
por una | biopsia 0
variedad de | estigmas de
causas que | hipertensién
lleva a la | portal

formacion




de

cicatrices y
la
insuficienci
a hepatica.
Etapa clinica | Escala de | Etapas ABC, | Independie | Child Pugh A Cualitativ
Child Pugh severidad de acuerdo a | nte Child Pugh B anominal
de albimina Child Pugh C
enfermeda | sérica,
d hepética | bilirrubinas,
INR, ascitis y
encefalopatia
Presencia Infeccion Demostrada | Independie | Si/No Cualitativ
de hepatitis | del higado | por serologia | nte a
viral causada positiva para dicotémic
por virus de | virus de la a
la hepatitis | hepatitis B 0
C
Manejo Tipo de | Intervencione | Dependient | Reseccidén anatomica Cualitativ
tratamiento | s médicas, | e Reseccion no anatémica | a nominal
recibido quirdrgicas o Quimioembolizacion
intervencioni transarterial
stas recibidas Terapia sistémica con
por el inhibidor de kinasa
paciente
Resultado Efecto del | Sobrevida, Independie | Sobrevida Cualitativ
oncolégico tratamiento | tiempo libre | nte anominal




empleado de Tiempo libre de
en la | enfermedad enfermedad
sobrevida, |y reduccion Reduccion tumoral
tiempo libre | tumoral
de
enfermeda
d y
reduccion
tumoral
Mortalidad Fallecimien | Defuncién Independie | Si/No Cualitativ
to de la | asociada ala | nte a
persona enfermedad dicotomic
o derivada de a
los
procedimient
0s
Complicacio | Resultado Presencia o | Dependient | Quirargicas: Infeccion de | Cualitativ
nes desfavorabl | ausencia de | e herida/Sangrado/Infeccié | a nominal
e de un | eventualidad n intraabdominal

tratamiento

es
secundarias
al manejo

establecido

Quimioembolizacion:

coleicstitis/embolismo/Ab

sceso
hepatico/Pancreatitis

Aguda/Lesién  gastrica
Inhibidor de quinasa:
Reaccion alérgica,
sindrome mano pie,

diarrea, fatiga




e. Plan de recoleccién de datos

Una vez autorizado el protocolo por parte de los Comités de Etica e Investigacion, en primer tiempo,
se buscaron pacientes con el diagnéstico de inclusién del estudio en los censos del servicio de
Gastrocirugia en el periodo de tiempo mencionado. Posteriormente, se recabaron los datos del
expediente clinico y del expediente electronico de cada paciente y se registraron en la hoja de
recoleccion de datos que se detalla en el anexo 1.

f. Andlisis Estadistico

Se sometieron los resultados obtenidos a analisis descriptivo para las variables cuantitativas y se
evaluara su distribucion usando curtosis y asimetria. La centralidad y dispersién de las mismas,
fueron evaluadas mediante media y desviacion estandar.

Las variables cualitativas se clasificaron en intervalos describiéndolas mediante frecuencia y
porcentaje.

Ya que en el presente estudio se presentaron los datos epidemiolégicos de todos los pacientes que

cumplieron los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion, no se requirié de célculo de la muestra.

Aspectos éticos

El protocolo de estudio “Experiencia en el tratamiento del carcinoma hepatocelular en el servicio de
Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI” cumplié con la
legislacién nacional en materia de investigacion en salud, asi como los protocolos de la declaracion
de Helsinki.

Riesgo de la investigacion

El presente protocolo no represent6 riesgo experimental para los sujetos sometidos, ya que se trata
de un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo.

Contribuciones y beneficios del estudio para participantes y la sociedad en su conjunto

Ya que el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI es centro de referencia
nacional para el manejo de estos pacientes, y no existia un registro reciente de sus resultados

oncolégicos, complicaciones y las caracteristicas de los pacientes sometidos a las mismas, el



presente estudio plasma la experiencia de este centro de referencia y lo comparé con lo obtenido en
literatura internacional, obteniendo un registro ordenado y reciente, con fines de referencia
epidemioldgica; sin haber beneficiado de manera directa a los sujetos de este estudio.
Confidencialidad

Los nombres, numeros de seguridad social y demas datos personales de los pacientes
seleccionados para el estudio, fueron eliminados de la base de datos, asegurando asi la total
confidencialidad en el manejo de los mismos.

Condiciones en las que se solicita el consentimiento informado

Para realizar el presente estudio no se requirid del consentimiento informado de los pacientes
incluidos, ya que se trata de un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo, sin
realizar ningln abordaje experimental y se autorizé por parte del comité de ética del hospital la

excepcion del consentimiento informado

Forma de seleccién de pacientes
Fueron incluidos a los pacientes ingresados al servicio de Gastrocirugia del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI con diagndstico de carcinoma hepatocelular en el periodo de

enero del 2016 a diciembre de 2020, tratados en la unidad.

Recursos, Financiamiento y Factibilidad.
a. Recursos Humanos

Investigadora Principal: Dra. Vanessa Ortiz Higareda
Investigador asociado: Dr. Luis Ovidio Herrera Gamboa

b. Financiamiento

No fue solicitado

c. Factibilidad

Los datos de los pacientes se tomaron del expediente clinico y electrénico. La totalidad de los
recursos humanos vy fisicos requeridos para la realizacion del estudio estuvieron disponibles de

acuerdo a lo establecido en el cronograma anexo.



Resultados

Se identificaron 47 pacientes con diagnéstico de hepatocarcinoma, sin embargo, solo se encontraron
23 expedientes (48%) en el archivo del Hospital de Especialidades disponibles para revision. La
muestra se conformo con 23 pacientes, de los cuales se encontraron 12 pacientes del sexo femenino
(52%) y 11 del sexo masculino (45%), (Figura 1) con un rango de edad de los 29 a los 73 afios, con

promedio de 66 afios, y DE + 9.8 afios.

SEXO

MASCULINO

FEMENINO

56,5

Figura 1. Distribucion por sexo

En cuanto a comorbilidades, 8 pacientes tuvieron antecedente de hipertension arterial (34%); 10
pacientes contaban con diagnéstico de diabetes, (43%); 10 pacientes (43%) de ellos, tenian hepatitis

B y 39% (9 pacientes) padecian cirrosis (Tabla 1).



COMORBILIDADES

HEPATITIS VIRAL 10 43%
HIPERTENSION 10 43%
DIABETES 8 34%
MELLITUS
CIRROSIS POR 5 22%
HEPATITIS VIRAL
CIROSIS POR 4 17%
HEPATITIS
ALCOHOLICA

Tabla 1. Presencia de comorbilidades

El diagnostico se establecid en todos los casos mediante estudio de imagen (TAC trifasica de

abdomen), y solo en 5 casos (22%), se obtuvo confirmacién histopatoldégica mediante biopsia antes

de iniciar tratamiento.

Al momento del diagnostico, el 17.8% de los pacientes fueron clasificados como Barcelona A, 47.8%

Barcelona B, 34.7% Barcelona C y ningun paciente fue clasificado como Barcelona D (Tabla 2.).

ETAPA CLINICA BARCELONA
A 4 17.3%
B 11 47.8%
C 8 34.7%
D 0 0%
Total 23

Tabla 2. Etapa clinica de acuerdo a estadiaje de Barcelona Liver Clinic.

En cuanto a la clase funcional de Child Pugh, el 65.2% se encontraban en clase A, el 21.7% en clase

By el 13% en clase C (Tabla 3. Y Figura 5.)




ETAPA CLINICA CHILD PUGH
A 15 65,2%
B 5 21,7%
C 3 13,0%
Total 23

Tabla 3. Etapa clinica de acuerdo a Clasificacién de Child Pugh.

ETAPA CLINICA CHILD PUGH

HmA
HB

€

Figura 5. Etapa clinica de acuerdo a Clasificacion de Child Pugh.

W ETAPA CLINICA CHILD PUGH

Se recabaron los valores de alfafeto proteina al momento del diagndéstico (y previos al inicio del

tratamiento) y de acuerdo con la etapa clinica al momento del diagnéstico se realizé analisis de la

varianza, sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de valores de

alfafeto proteina de acuerdo a la etapa clinica (Tabla 4.).

VALORES DE ALFAFETO PROTEINA PREVIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO
ETAPA CLINICA | NUMERO DE PACIENTES PROMEDIO DE VALOR
BARCELONA
A 4 4.15
B 11 68.59
c 8 1216.24
= 0.438

Tabla 4. Valores de alfafetoproteina de acuerdo con la etapa clinica previo al tratamiento



TRATAMIENTO DE ACUERDO A ETAPA CLINICA BARCELONA

4 QUIRURGICO 4 100%

B 11 QUIRURGICO 1 9%
TACE 10 91%

C 8 TACE 1 12.5%
INHIBIDOR DE TIROSIN KINASA 7 87.5%

D 0 0
Total 23

Tabla 5. Tratamiento ofertado de acuerdo a la etapa clinica de Barcelona

Respecto al tratamiento, 11 pacientes (47.83%) recibieron quimioembolizacion transarterial (TACE)

y 7 pacientes terapia sistémica con inhbidor de tirosin kinasa, sorafenib, (21.7%), y 5 pacientes fueron

sometidos a tratamiento quirdrgico (21.74%).

MANEJO

TACE| 11 47,83%
TERAPIA SISTEMICA 7 30,43%
QUIRURGICO 5 21,74%

TOTAL 23
Tabla 6. Pacientes sometidos a diferentes modalidades terapéuticas

TRATAMIENTO RECIBIDO

QUIRURGICO

21,7%

INHIBIDOR DE TK
30,4%

TACE
47 B%

Figura 6. Distribucion de pacientes sometidos a diferentes modalidades terapéuticas




El tipo de intervencion quirargica se dividio de acuerdo a si la reseccion fue anatomica o no,
encontrandose 3 resecciones no anatomicas y 2 anatdmicas. El 60% de los pacientes sometidos a
tratamiento quirGrgico, sufrieron complicaciones derivadas del mismo (Figura 8.); siendo éstas
infeccion del sitio quirdrgico en 1 caso, asi como choque hipovolémico y hernia incisional para los

otros dos. Esto corresponde a una morbilidad operatoria de 60%.

COMPLICACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

INFECCION DEL SITIO QUIRURGICO 1] 20%
CHOQUE HIPOVOLEMICO 1| 20%
HERNIA INCISONAL 1| 20%

Tabla 7. Complicaciones quirdrgicas
Del total de pacientes sometidos a manejo quirlrgico, el 80% presenté progresién de la enfermedad
en los siguientes 18 meses, mientras que el 20% se mantuvo en la misma etapa clinica del sistema

de estadiaje de la Barcelona Liver Clinic (Figura 7.).

RESULTADOS DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

Remisidn

‘,_'|_|.|_|°o

Progresidn

= o
80,0%

Figura 7. Resultados Oncolégicos del tratamiento quirdrgico



En el grupo de pacientes tratados mediante quimioembolizacion, 9 presentaron progresion de la
enfermedad de acuerdo a criterios de RECIST, mientras que 1 present6 reduccion tumoral y el
restante se mantuvo estable en seguimiento a 12 meses (Figura 9.). No se reportaron en el

expediente eventos adversos relacionados con la quimioembolizacion

RESULTADOS DE TACE

Reduccion tumoral

9,1%

Remisidn

9,1%

Progresidn

81,8%

Figura 8. Resultados oncoldgicos de la quimioembolizacion

Por ultimo, los pacientes sometidos a terapia sistémica con inhibidor de tirosin kinasa, presentaron
progresién tumoral de acuerdo a criterios de RECIST en 57% de los casos, con reduccion tumoral
en 14.3% y sin evidencia de progresion en 28.6% durante el seguimiento a 12 meses (Figura 10.),

sin reportar efectos secundarios a sorafenib en ningan expediente.



RESULTADOS CON INHIBIDOR DE TIROSIN KINASA

Fed wccion tumon |

14, 3%

Sinevidenca de Prog msion PIOg s ion
B, 6% 57,1%
Figura 9. Resultados oncolégicos de la terapia sistémica.
RESULTADOS ONCOLOGICOS DE LAS DIFERENTES TERAPIAS
PROGRESION REGRESION SIN
RESPUESTA
TACE 9 | 81.82% 1| 9.09% 1| 9.09%
INHIBIDOR DE TIROSIN KINASA PROGRESION REGRESION SIN
RESPUESTA
4 | 57.14% 2 | 28.57% 1| 14.29%
QUIRURGICO PROGRESION CURACION
4 | 80% 1 20%

Tabla 8. Resultados oncolégicos de acuerdo a modalidad de tratamiento




Discusiones.
La prevalencia de carcinoma hepatocelular en el grupo de pacientes estudiado en este trabajo

presenta una distribucion similar entre hombres y mujeres, contrario con lo presentado en literatura
internacional, describiéndose en ésta una relaciéon 2 a 3 a 1 con predominio en el sexo masculino
(19, Sin embargo, en series nacionales, se reporta un aumento en la incidencia en el sexo femenino
en tiempos recientes, relacionado con los cambios en el estilo de vida, ain con ligera mayor
prevalencia en el sexo masculino 4.

En series internacionales, se menciona una mayor prevalencia alrededor de los 55 afios de edad*V,
mientras que en nuestros resultados, la edad promedio de diagnoéstico fue a los 66 afios, sin
embargo, el rango de edades de los pacientes de esta serie tiene un amplio rango, con pacientes
diagnosticados a los 29 afios, pudiendo ser la razén de la variacion.

Las comorbilidades que se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes del presente estudio
fueron diabetes e hipertension, lo cual concuerda con lo descrito en la literatura, reportando como
factores de riesgo infeccién cronica por hepatitis B o hepatitis C, consumo de alimentos
contaminados con aflatoxina, consumo elevado de alcohol, indice de masa corporal de méas de 20,
diabetes tipo 2 y tabaquismo*?. En nuestra serie, alrededor del 40% de los pacientes presentaban
infeccion demostrada por virus de la hepatitis, similar al porcentaje de aquellos que presentaron
cirrosis, lo cual es contrastante con lo reportado en la literatura.

A pesar de que se ha descrito que la alfafeto proteina es un marcador bioldgico Gtil como método de
tamizaje, al momento del diagnostico y para el seguimiento del tratamiento, en pacientes con
hepatocarcinoma, en nuestro estudio no se demostré correlacién entre los niveles de alfafeto
proteina y la etapa clinica al momento del diagnéstico®2.

En nuestra serie, encontramos una distribucién de acuerdo a la etapa clinica de Barcelona con el
17.8% de los pacientes clasificados como Barcelona A, 47.8% Barcelona B, 34.7% Barcelona C y
ningun paciente fue clasificado como Barcelona D; similar a lo reportado en la literatura, en la cual
se menciona que el 28.9% de los pacientes se encontraron en etapa A, el 16.2% en etapa B, el
53.6% en etapa C y 1.3% en etapa D?%. El mayor volumen de casos en etapa A reportado en

literatura internacional comparado con lo encontrado en nuestro centro, puede explicarse por



mejores sistemas de deteccion en grupos de riesgo; sin embargo, la mayor parte de los pacientes
en nuestra serie se encontraron en clase B y los registrados como clase C y D fueron menores a lo
reportado en series internacionales.

El tratamiento quirargico en nuestra serie, se ofertd al 21.74% de los pacientes; de los cuales, el 60%
se sometieron a resecciones no anatomicas y el 40% a resecciones anatomicas, logrando control
tumoral en un 20% de los casos, con progresion tumoral en el resto, presentando complicaciones en
el 60% de los casos y siendo las causas de morbilidad postoperatoria la infeccién del sitio quirargico,
el choque hipovolémico y una hernia inicisional. En lo documentado en la literatura, el 58% se
sometid a resecciones hepaticas anatdmicas y el 42% a no anatémicas; se encontré una morbilidad
operatoria del 22%, siendo las principales causas de morbilidad derrame pleural, fuga biliar,
neumonia, sangrado de tubo digestivo y oclusion intestinal. En cuanto a control tumoral, se logré en
el 79% de los casos a seguimiento a un afio @9, Las diferencias de los resultados obtenidos en
nuestra serie, en comparacion con lo reportado en la literatura, pueden explicarse por el volumen de
pacientes con el diagnéstico en la poblacién japonesa y la consecuente experiencia en manejo
quirargico de este tipo de tumores.

En nuestro centro, se, manejaron mediante quimioembolizacion transarterial a 11 pacientes, de los
cuales, se logré reduccién tumoral s6lo en 9% de los casos, con progresion en el 90% de los casos.
Los resultados de control tumoral reportados en la literatura alcanzan respuestas parciales de hasta
el 32%, con respuestas totales en 30% de los casos y falla del tratamiento en el 6% de los casos.
El resto de pacientes de nuestro centro, fueron sometidos a manejo con sorafenib, obteniendo
progresién tumoral de acuerdo a criterios de RECIST en 57% de los casos, con reduccion tumoral
en 14.3% y sin evidencia de progresion en 28.6% durante el seguimiento a 12 meses. Los resultados
reportados en otras series arrojan un tiempo de progresién radiol6gica aproximada de 5 meses, con

enfermedad estable en 67% de los casos y respuestas parciales de hasta el 33%.



Conclusiones
El tratamiento del carcinoma hepatocelular conlleva multiples intervenciones, las cuales tienen

indicacion de acuerdo a la etapa clinica en la que se encuentre al paciente. El Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI oferta la mayor parte de las modalidades
terapéuticas disponibles para el tratamiento de esta patologia.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes tratados en este periodo de tiempo son similares
a lo reportado en la literatura en cuanto a edad de diagnostico y comorbilidades, sin embargo, la
proporcién hombre mujer es diferente en nuestro centro, acorde a la tendencia al cambio reportado
en literatura nacional mas reciente.

La etapa clinica al momento del diagndstico en nuestro centro varia con lo reportado en la literatura
internacional, habiendo menos casos en etapas tempranas, en probable relacién a la calidad de los
sistemas de cribado en poblacion en riesgo.

Los resultados oncoldgicos en nuestro hospital demuestran una mayor tendencia a la progresién de
la enfermedad, comparado con lo obtenido en centros internacionales, relacionado con el volumen
de pacientes tratados y con la experiencia del centro.

Si bien el presente estudio otorga un panorama de las caracteristicas epidemioldgicas y de los
resultados oncoldégicos de las diferentes terapéuticas ofrecidas en el hospital, debido a la pérdida de
expedientes (méas del 50% de expedientes), no se puede describir la mortalidad en este grupo de

pacientes mediante el presente estudio.
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Anexos

a) Hoja de recoleccion de datos

Hoja de Recoleccién de Datos
Experiencia en el tratamiento del carcinoma hepatocelular en el servicio de
Gastrocirugia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo

XXI
Afios Cumplidos
Femenino Masculino
Diabetes Mellitus Hipertension Arterial Cardiopatia Enfermedad Pulmonar Enfermedad Renal
0 A B C D
Si No
A B C
Si No
Reseccion Anatémica Reseccion no anatémica Quimioembolizacién Inhibidor de quinasa
Periodo libre de enfermedad Sobrevida Reduccién tumoral
Si No

Asociadas a procedimiento quirurgico Complicaciones asociadas a TACE Asociadas a TKI



b) Carta de excepcidén de Consentimiento Informado

GOBIERND DI [:“'
MEXICO h?ﬁ{

MANIFIESTO DE OONFIDENCIALIDAD ¥ PROTECCION DE DATOS

En apego a las dispesiciones legales de proteccidn de datos personales, me compromela & recopilar salo la
infOrmacion que ceh necesana para la investigacion y esté contenida en of expediente clinico v baie de datog
dispanible, a8 como codificarla para impodibilitar la identificacion del paciente, resguardarta, mantener la
conlidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con persanas ajenas a este prolecolo.

La informacion recabada serd utilizads exclusivamente para fa realfizacion del protocois EXPERIENCIA EM EL
TRATAMIENTD DEL CARCINGMA HEPATOCELULAR EN EL SERVICIO DE GASTROCIRUGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DEL CENTRD MEDICO NACIONAL SIGLO XX, cuyn propidito e producto Lesi.

Estando en conocimiento de gue en caso de na dar camplimiento se procederd acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las dispodiciones legales en materia de irmsestigacion en salud
wigenles y aplicables,

Atertamente

Nombre: Luis Ovidio Herrera Gambos

Cateporia contractual: Residente 4 affio Cirugia General
Investigadar(a) Responsable: Dra Vanessa Ortiz Higareds

]
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