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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria hepética mas
frecuente. Constituye el sexto tumor mas habitual en el mundo, con mas de
500.000 casos diagnosticados cada afio y es la tercera causa mas comun de
muerte por cancer. Esta enfermedad afecta de manera casi exclusiva a
pacientes con hepatopatia crénica que han desarrollado cirrosis, especialmente
la relacionada con los virus de la hepatitis B y C, siendo en este grupo de
sujetos el hepatocarcinoma la causa mas frecuente de muerte. *® A pesar de
la disponibilidad actual de mdultiples tratamientos, la mediana de supervivencia
de los pacientes con CHC suele ser de 6 a 20 meses. Se persiguio en este
trabajo el objetivo de identificar los principales factores de riesgo,
manifestaciones clinicas y tratamientos quirdrgicos, sistémicos vy
complementarios del carcinoma hepatocelular. Fueron referenciadas 20

publicaciones cientificas.
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Introduccioén

El higado es un érgano sélido del aparato digestivo, cuya masa (1.200-1.600 g)
ocupa casi todo el hipocondrio derecho. El reborde costal coincide con el borde
inferior, y la cara superior esta cubierta por el diafragma. La inmensa mayoria
del higado derecho y casi todo el izquierdo estan cubiertos por la caja toracica.
El higado se extiende por arriba hasta el plano de la quinta costilla, a la
derecha, y el de la sexta, a la izquierda.

Dentro de sus multiples funciones se encuentran ser el centro de la
homeostasis metabdlica, y actuar como eje regulador del metabolismo
energético al coordinar la captacién, el procesamiento y la distribucion de los
nutrientes y los productos energéticos subsiguientes. En el higado se sintetizan
ademas muchas proteinas, enzimas y vitaminas que participan en una enorme
variedad de funciones corporales. También desintoxica y elimina muchas
sustancias exogenas y enddgenas, y representa el principal filtro del cuerpo

humano. @

La morbilidad del cancer esta aumentando en todo el mundo. Los canceres de
pulmén, mama y colorrectales son los diagnosticados con mas frecuencia, en
tanto que los canceres de pulmén e higado son las causas mas frecuentes de
muerte por cancer. El cancer hepatico es el sexto cancer mas comun en todo el
mundo, la segunda causa principal de muertes relacionadas con cancer y una
de las pocas neoplasias malignas cuya incidencia y tasas de mortalidad han
estado en aumento constante.

El cancer de higado comprende un grupo heterogéneo de tumores malignos
con diferentes caracteristicas histolégicas y prondstico desfavorable que van
desde carcinoma hepatocelular (CHC, 85-90% de Ilos casos) vy
colangiocarcinoma intrahepéatico (iCCA, intrahepatic cholangiocarcinoma; 10%)
hasta otros tumores malignos que representan <1 % de las neoplasias, como
CHC fibrolaminar, CHC-iCCA mixto, hemangioepitelioma epitelioide y el cancer
pediatrico hepatoblastoma. La morbilidad del cancer hepatico esta aumentando
en general en casi todos los paises, y se estima que para 2030 llegue a un

millén de casos. @



En general, el cancer hepatico compone 7% de todos los tipos de cancer
(aproximadamente 850 000 casos nuevos anuales) y el CHC constituye 90%
de los canceres hepaticos primarios. Las tasas de incidencia mas altas de CHC
ocurren en Asia y Africa Subsahariana por la alta prevalencia de infeccién por
el virus de la hepatitis B (HBV), con 20-35 casos por 100 000 habitantes.
Europa del Sur y ahora Norteamérica tienen tasas de incidencia intermedia (10
casos por 100 000), en tanto que Europa del Norte y Europa Occidental tienen

tasas bajas de incidencia de menos de cinco casos por 100 000 habitantes.

En Estados Unidos, el cancer hepético ocup6 el nimero uno en cuanto al
aumento de la mortalidad durante las uUltimas dos décadas con una incidencia
de 35 000 casos por afio. EI CHC tiene una fuerte preponderancia en el
hombre y se estima una proporcion de hombres a mujeres de 2.5. La incidencia
aumenta con la edad y alcanza su maximo a los 65-70 afios. En chinos y en
poblaciones africanas negras (donde ocurre la transmision vertical de HBV), la
mediana de edad es de 40-50 afios. En cambio, en Japdn la media de edad en

los hombres en la actualidad es de alrededor de 75 afios. @

La incidencia de carcinoma hepatocelular estd aumentando en todo el mundo.
El aumento de la incidencia en Estados Unidos se debe al surgimiento de
hepatopatia en etapa terminal por hepatitis C, el aumento del CHC relacionado
con HBV en inmigrantes de paises endémicos, asi como el aumento acelerado
de la prevalencia de obesidad y esteatosis hepética. En Europa y Asia, el
incremento ha sido menos notable. En algunos paises la incidencia esta
disminuyendo, como en ltalia y Japon, un pais en que el impacto del CHC
relacionado con HCV se observé por primera vez después de la Segunda
Guerra Mundial. Por dltimo, la vacunacion universal contra HBV en los
lactantes ha logrado disminuir la tasa de carcinoma hepatocelular relacionado

con HBV en paises endémicos, como Taiwan. @

Al cierre del afio 2015, los tumores malignos representaron la segunda causa
de muerte en Cuba, con 24 131 defunciones. En particular los tumores de
higado y vias biliares intrahepaticas causaron, ese mismo afio, 403

defunciones del sexo masculino y 338 del sexo femenino, para una tasa de 7,2



6,0 por cada 100 000 habitantes respectivamente. En la provincia de La

Habana ocurrieron 332 muertes a causa de cirrosis hepética y otras

enfermedades del higado en el afio 2015. 9



Objetivo general:

e |dentificar los principales factores de riesgo, manifestaciones clinicas y
tratamientos quirdrgicos, sistémicos y complementarios del carcinoma

hepatocelular



Desarrollo

El tejido hepético es un tejido estable, presenta una gran capacidad de
regeneracion en respuesta a estimulos externos, como lesiones 0 procesos
tumorales. Sin embargo son las lesiones crénicas que son producidas por
factores como el alcoholismo y las infecciones hepaticas las cuales implican
una pérdida constante y prolongada del parénquima, sin la proliferacion
compensatoria necesaria; en consecuencia, el parénquima hepatico es
reemplazado por tejido fibroso y acimulos de grasa, produciendo asi cancer y
cirrosis.

Dependiendo del origen de las células cancerigenas se diferencian dos
grupos de cancer de higado: cancer de higado primario y cancer de higado
secundario. El cancer de higado primario aparece cuando el tumor maligno se
forma a partir de células propias del higado. El cancer secundario se forma,
cuando las células degeneradas no proceden propiamente del higado, si no

que se dirigen a él por trasporte (metastasis).

Factores de riesgo:

Los factores de riesgo para estan bien documentados. El principal factor de
riesgo es la cirrosis (y el dafio hepatico cronico que conlleva la inflamacion y
fibrosis) por cualquier causa, la cual constituye la enfermedad de fondo en 80%
de los casos de CHC en todo el mundo y se debe a infeccion cronica por HBV
o infeccion por el virus de la hepatitis C (HCV), consumo excesivo de alcohol,
sindrome metabdlico y hemocromatosis (asociada a mutaciones en la linea
germinal del gen HFE1). Los pacientes cirr6ticos representan 1 % de la
poblacion humana, y un tercio de ellos presentara CHC en el curso de su vida.
@ |os estudios estiman un riesgo relativo de 5 a 100 para el desarrollo de CHC

en individuos infectados de VHB en comparacién con los no infectados. ©

Ver Anexo 1: Higado extraido de paciente con Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma durante

trasplante hepéatico, donde se concluye que existe un tumor de 35 mm de diametro mayor, con

lesion encapsulada. @

Los estudios de seguimiento a largo plazo han establecido un riesgo anual de
CHC de 2% en cirréticos infectados por HBV, y de 3-7% en los infectados por

HCV. @ Cuando la infeccién se contrae al nacer o en los primeros afios de



vida, el riesgo de infeccion persistente (estado de portador) aumenta. © El
carcinoma hepatocelular es menos frecuente en la cirrosis relacionada con
deficiencia de a-1 antitripsina, hepatitis autoinmunitaria, enfermedad de Wilson
y trastornos hepaticos colestasicos. Los factores que pronostican la aparicion
de cancer hepatico en pacientes cirrgticos se han relacionado con la gravedad
de la hepatopatia (recuento plaguetario de <100 000 mm3, hipertension portal),
el grado de rigidez del higado segun la medicién con elastografia transitoria,
asi como firmas de genes hepaticos que capturan el efecto de campo del
cancer. @

Por lo que respecta a factores de riesgo atribuibles, la infeccion por HBV (un
virus de DNA que puede causar mutagénesis insercional y afecta a 400
millones de personas en todo el mundo) ocasiona 50% de los casos de CHC, y
es la causa predominante en Asia y Africa. Entre las personas con infeccion por
HBV, un antecedente familiar de CHC, seropositividad para HBeAg, alta
densidad viral y genotipo C son factores predictivos independientes de la
aparicion de CHC. Los tratamientos crénicos con antivirales eficaces contra
HBV pueden reducir de modo significativo el riesgo de cancer. La infeccion por
HCV (un virus de RNA que afecta a 170 millones de personas) ocasiona 30%
de los casos, y es la causa principal de CHC en Europa y Norteamérica.

Entre los pacientes con infeccion por HCV, el carcinoma hepatocelular ocurre
casi exclusivamente cuando hay dafio hepético relevante (sea fibrosis
avanzada -Metavir F3 [Metavir es un sistema de puntuaciéon de la histologia
hepatica que clasifica la fibrosis de O a 4, y las cifras mas altas indican mas
fibrosis]- o cirrosis), sobre todo si se asocia al genotipo Ib de HCV. Ademas, en
varios estudios se ha documentado que un polimorfismo que activa EGFR, el
receptor de EGF, se relaciona con HCV CHC.

Los tratamientos antivirales con interferon pueden prevenir la aparicion de
cirrosis y de carcinoma hepatocelular. EI consumo de alcohol y el sindrome
metabdlico debido a diabetes y obesidad interviene en cerca de 20% de los
casos. La esteatohepatitis no alcohdlica relacionada con el sindrome
metabdlico, es ahora una nueva causa de carcinoma hepatocelular en paises
desarrollados. Un polimorfismo de PNPLA3 esta muy relacionado con las
hepatopatias crénicas por higado graso y alcoholismo y la presentacién de
CHC.



Otros factores concomitantes que contribuyen al CHC es el tabaco y la
aflatoxina BI, un carcin6geno micético presente en los suministros de alimento
qgue induce mutaciones de TP53. La aflatoxina, producida por las especies de
Aspergillus, es una hepatotoxina potente. Tras la exposicion crénica, la
aflatoxina se comporta como carcindbgeno y aumenta el riesgo de CHC. Los
hongos causales crecen sobre los cereales, cacahuetes y productos
alimentarios en las regiones tropicales y subtropicales. ® Por dltimo, la
infeccion por el virus adenoasociado 2 se relaciona con CHC en individuos no
cirroticos. Ademas de las relaciones antes descritas, los estudios de asociacion
de todo el genoma todavia no han confirmado polimorfismos que predispongan
a la aparicion del carcinoma hepatocelular. ®

Manifestaciones clinicas:

En general, los pacientes con un CHC son hombres de 50 a 60 afos que
refieren dolor en el hipocondrio derecho, adelgazamiento y muestran una masa
palpable. En los paises en los que el VHB es endémico, es frecuente que las
manifestaciones clinicas comiencen a una edad temprana, debido
probablemente a una infeccién durante la infancia. Por desgracia, el CHC de
las poblaciones no cribadas suele manifestarse tardiamente, dada la ausencia
de sintomas en los primeros estadios. A menudo, las manifestaciones en la
fase avanzada se limitan a un dolor vago en el hipocondrio derecho que, a
veces, se irradia al hombro ipsolateral. Son frecuentes los sintomas
inespecificos de toda neoplasia maligna avanzada, como anorexia, nduseas,
letargo y adelgazamiento. Otra presentacion frecuente del CHC es la
descompensacion hepatica de un paciente con una cirrosis leve conocida o
incluso de pacientes sin ningun tipo de cirrosis previa.

El CHC rara vez se manifiesta por una rotura con el inicio repentino de dolor
abdominal, seguido de shock hipovolémico secundario a hemorragia
intraperitoneal. Otras manifestaciones menos comunes son la obstrucciéon de
las venas hepéticas (sindrome de Budd-Chiari), la ictericia obstructiva, la
hemobilia o la fiebre de origen desconocido. Menos del 1 % de los CHC se
manifiesta como un sindrome paraneoplasico, generalmente con
hipercalcemia, hipoglucemia y critrocitosis. Los pequefios tumores,

descubiertos de manera casual, se ven cada vez mas, debido al conocimiento



de los factores de riesgo especificos, los programas de cribado para el
diagnostico de infeccién por el VHB y el VHC y el uso cada vez mayor de
técnicas de imagen abdominal de gran calidad. )

Patogenia molecular:

La aparicion del CHC es un proceso complejo de multiples pasos que comienza
con ndédulos cirréticos precancerosos, llamados nodulos displasicos de baja
malignidad que evolucionan a nodulos displasicos de alta malignidad (HGDN,
high-grade dysplastic nodules) que pueden transformarse en carcinoma
hepatocelular en etapa inicial. Estudios moleculares respaldan la importancia
de los hepatocitos adultos como la célula de origen, ya sea que se transforme
de modo directo en CHC o se desdiferencie en células precursoras del
hepatocito. Las células progenitoras también dan origen a CHC con
marcadores de progenitor.

El analisis gendmico ha ofrecido una imagen clara de los principales factores
gue impulsan el inicio y la progresion del carcinoma hepatocelular. Este tumor
se debe a la acumulacién de cerca de 35-40 alteraciones gendmicas somaticas
por tumor, entre las cuales cuatro a ocho se consideran genes oncdgenos. El
CHC es un céncer prototipico asociado a inflamacion, en el que el
microambiente inmunitario y la lesion oxidativa presentes en higados con dafio
cronico son fundamentales para inducir mutaciones. En los HGDN
preneoplasicos se han descrito mutaciones en el gen de transcriptasa inversa
de telémero (TER7) (20% de los casos) y ganancias en 8q. 49

La transformacion oncégena ocurre tras los impactos gendmicos adicionales
como la activacion de la via de sefalizacion Wnt/B-catenina, la reexpresion de
genes fetales, la desregulacion del aparato de plegamiento de las proteinas y la
respuesta a la lesion oxidativa. Los estudios gendmicos y la secuenciacion de
nueva generacion que se realizaron durante la Ultima década permiten una
descripcion del panorama de mutaciones, vias de sefializacibn y una
clasificacion molecular de la enfermedad. No obstante, ninguno de estos datos
se ha traducido todavia en beneficios clinicos reales para subgrupos de tumor

molecularmente definidos. ©



Prevencion y deteccion temprana:

Prevencion:

La prevenciéon primaria del CHC se logra con inmunizacion contra HBV y el
tratamiento eficaz de la infeccion por HBV y HCV. En la actualidad, se
recomienda la vacunacion contra HBV en todos los recién nacidos y grupos de
alto riesgo, conforme a las guias de la OMS. También se recomienda la
vacunacion en personas con factores de riesgo de adquirir infeccion por HBV,
como trabajadoras sociales, personas que viajan a zonas donde prevalece la
infeccion por HBV, usuarios de drogas inyectables y personas con multiples
parejas sexuales.

Los tratamientos antivirales eficaces para pacientes con infeccion cronica por
HBV (que logran titulos virales no detectables [DNA de HBV circulante])
reducen el riesgo de formacion de CHC. La evidencia de este efecto esta
respaldada por un estudio con asignacion al azar y varios estudios de cohortes.
Respecto de la infeccion por HCV, la erradicacion de hepatitis C da lugar a
disminucién de la incidencia de CHC. Los tratamientos antivirales que logran
una respuesta virologica sostenida (SVR, sustained virologi,cal response) en
personas con hepatitis crénica previenen la aparicion de la enfermedad en
etapa avanzada y la cirrosis y, por tanto, disminuyen el riesgo de CHC. Sin
embargo, una vez que se establece la cirrosis, ninguna evidencia de alto nivel
sugiere que la SVR conduzca a prevencion del CHC. 8

En un metaandlisis de estudios de observacion se llegé a la conclusion de que
los esquemas con interferén que logran SVR en cirréticos se asociaron a una
reduccion importante del riesgo de CHC. Los antivirales farmacolégicos (DAA,
drug antiviral agents) que generaron tasas de SVR de >90% después de 12
semanas de tratamiento. En algunos estudios de observacién con seguimiento
breve se informo6 una incidencia anual de carcinoma hepatocelular de 3-5% en
cirroticos después del tratamiento satisfactorio con DAA, una frecuencia similar
a la de los pacientes no tratados y mas alta que la observada con los
tratamientos a base de interferdn.

Asimismo, hay controversia sobre el efecto de la SVR tras DAA sobre la
recurrencia de CHC después de tratamientos curativos. Algunos estudios
parecen indicar una tasa de recurrencia a seis meses mas alta que en

controles historicos, lo que resalta la necesidad de estudios prospectivos a gran



escala. Es prematuro estimar el efecto del tratamiento con DAA sobre la carga
viral del CHC. Debido a todas estas circunstancias, se continia recomendando
vigilancia en cirréticos que logran una respuesta viroldgica sostenida.

Se han propuesto otros farmacos quimiopreventivos putativos para reducir la
incidencia de CHC en poblaciones en riesgo, como estatinas y metformina. No
obstante, la evidencia no es tan soOlida como para recomendar estos
tratamientos en pacientes con riesgo. Por ultimo, el consumo de café se

relaciona con una reduccion del riesgo de CHC en estudios de poblacién. @

Vigilancia:

El objetivo de la vigilancia es obtener una reduccion de la mortalidad
relacionada con la enfermedad. Esto suele lograrse con la deteccion temprana
gue mejora la aplicabilidad y rentabilidad de tratamientos curativos. Las guias
de Estados Unidos y europeas recomiendan vigilancia en personas con riesgo
alto de CHC con base en los andlisis de rentabilidad. Como regla general, se
consideran poblaciones de alto riesgo a las que presentan un umbral de
incidencia de > 1.5% para cirréticos y 0.2% para pacientes con hepatitis B
cronica. Sin embargo, la solidez de las pruebas que respaldan la vigilancia es
moderada y se basa en dos estudios con asignacion al azar, realizados en
China, y metaanalisis de estudios de observacion.

En general, estos estudios concluyen que la vigilancia permite identificar a
personas con tumores mMAas pequefios que tienen mas probabilidades de
someterse a procedimientos curativos. Dado el sesgo de anticipacion
diagnéstica y el sesgo de duracion de la enfermedad, no puede concluirse que
la vigilancia en Ultima instancia reduzca la mortalidad por CHC. @

Se recomienda vigilancia para cirréticos por cualquier causa, los que tienen
fibrosis avanzada relacionada con HCV (puntuacion Metavir de F3) y para los
individuos con infeccion crénica por HBV si se trata de un asiatico de >40 afios,
un africano de >20 afios o si hay un antecedente familiar de CHC. Respecto de
la disfuncion hepdtica, la cirrosis avanzada (clase C de Child-Pugh) impide
utilizar tratamientos potencialmente curativos, por o que no se recomienda la
vigilancia. Una excepcion son los pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico, sin importar el estado funcional hepatico, quienes deben someterse a

deteccién sistematica de CHC para detectar tumores que rebasan los criterios



habituales y definir normativas de prioridad para el trasplante. Las guias
clinicas todavia no recomiendan los sistemas de puntuacion complejos para
identificar poblaciones en riesgo. )

La ecografia cada seis meses es el método de vigilancia recomendado. Tiene
una sensibilidad de 65-80% y una especificidad de >90% para la deteccidn
temprana. Un intervalo de tres meses no mejora los resultados, y la
supervivencia es menor con intervalos de 12 meses que con los de seis meses.
Se recomienda un intervalo de seguimiento mas breve (cada tres a cuatro
meses) cuando se ha detectado un ndédulo de <1 cm. No se recomienda la
tomografia computarizada (CT, computed tomography) ni la resonancia
magnética (MRI, magnetic resonance imaging) como estudios de deteccion,
dada la falta de datos sobre la exactitud, alto costo y posible dafio (es decir,
radiacion por la CT). En situaciones excepcionales, pueden tenerse en cuenta
estas técnicas en personas con obesidad e higado graso, en quienes es dificil
la visualizacion con ecografia.

Es necesario desarrollar biomarcadores tumorales exactos para la deteccion
temprana. Las concentraciones de a-fetoproteina (AFP) identifican a personas
con carcinoma hepatocelular y tiene una sensibilidad de 60%, pero son altos
los resultados positivos falsos. La desventaja principal de la AFP es que sélo
pocos tumores en etapa temprana (cerca de 20%) presentan concentraciones
séricas anormales de AFP. La combinacion de AFP con ecografia realizada por
personal experimentado s6lo aumenta 6-8% la tasa de deteccién de CHC. ¥
No obstante, todavia se utilizan mucho las pruebas de AFP, y esto sigue
siendo motivo de debate. En particular, las pruebas de AFP podrian
considerarse en poblaciones especiales o0 en entornos de atencion médica en
que no se cuenta con ecografia. Se desconoce la exactitud de otros
biomarcadores séricos propuestos, como desycarboxiprotrombina (DCP) y la
fraccion L3 de la AFP (AFP-L3), en la deteccién temprana. ¢

Pese a que la vigilancia es rentable en el carcinoma hepatocelular, la aplicacion
global de tales programas abarca a cerca de 50% de la poblacién objetivo en
Europa, y a alrededor de 30% en Estados Unidos. Las politicas de salud
publica que fomentan la aplicacion de estos programas deben conducir a un

aumento de la deteccién temprana del tumor. V)



Diagnostico:

El CHC por lo general se diagnostica en etapas tempranas o intermedias en
paises occidentales, pero en etapas avanzadas en casi todos los paises
asiaticos (excepto Japon) y africanos. Un programa de vigilancia genera un
diagnéstico temprano en 70-80% de los casos. En estas etapas, el tumor es
asintomatico y el diagndéstico puede establecerse con métodos no invasivos
(radiolégicos) o invasivos (biopsia). Sin vigilancia, se descubre el CHC como un
hallazgo radiolégico o por sintomas relacionados con cancer. Si se han
manifestado sintomas, la enfermedad ya se encuentra en una etapa avanzada
y tiene una media de esperanza de vida de <1 afio. Los sintomas consisten en
malestar general, pérdida de peso, anorexia, molestia abdominal o signos

relacionados con disfuncién hepatica avanzada.

Diagndstico no invasivo (radiolégico):

Los pacientes alistados en un programa de vigilancia se diagnostican por la
identificacion de un nuevo ndédulo hepatico en la ecografia abdominal. Los
criterios para estudios no invasivos solo pueden aplicarse a cirréticos, y se
basan en técnicas de imagenes obtenidas mediante CT tetrafasica
multidetector (las cuatro fases son no intensificada, arterial, venosa y tardia) o
MRI dinamica intensificada con medio de contraste.

El diagnéstico radiolégico se logra con un alto grado de confianza cuando la
lesion es de > 2 cm de diametro y muestra los datos radiol6gicos
caracteristicos de CHC mediante una técnica de imagenes. Con los estudios de
imagenes intensificadas con medio de contraste, el dato distintivo del CHC
consiste en la captacion vascular del nédulo en la fase arterial con lavado en
las fases venosa portal y tardia. Este patron radiolégico captura la naturaleza
hipervascular caracteristica del carcinoma hepatocelular. En estas
circunstancias, la especificidad diagndstica es de cerca de 95-100%, y no se
necesita una biopsia. Para las lesiones de 1-2 cm de diametro, los datos
radiolégicos caracteristicos del CHC definen el diagndstico, pero necesita
confirmarse con dos técnicas de imagenes en centros no especializados. ®

Es improbable que los nodulos de <1 cm sean CHC y serian muy dificiles de
diagnosticar; por tanto, se recomienda el seguimiento ecogréfico a los tres a

cuatro meses. La resonancia magnética con medios de contraste especificos



del higado podria ayudar al diagndstico de CHC, pero su especificidad todavia
no es optima. La ecografia intensificada con contraste (CEUS, contrast-
enhanced ultrasound) y la angiografia son menos exactas para el diagndstico
de carcinoma hepatocelular. La tomografia por emision de positrones (PET,
positron emission tomography) tiene un desempefio deficiente para el
diagnodstico temprano. Las concentraciones de AFP de >400 ng/100 mL son
muy sospechosas, pero no diagnésticas de CHC de acuerdo con las gufas. @

Diagndstico histopatologico:

Es necesario el diagnéstico histopatolégico en dos circunstancias: a) en
personas sin cirrosis y b) cuando el estudio radioldgico no es caracteristico en
por lo menos una de dos técnicas de imagenes (CT y MRI). Esto ocurre sobre
todo en las lesiones de CHC en etapa temprana. La biopsia no es una norma
de referencia ideal, por la variacibn que introduce el muestreo y las
complicaciones. La sensibilidad de las biopsias hepéticas va de 70-90% para
todos los tamafios de tumores, pero disminuye a <50% en los tumores de 1 a 2
cm de tamafo. El riesgo de complicaciones como la siembra del tumor y la
hemorragia después de una biopsia hepatica es de alrededor de 3%.

Un histopatélogo experto debe evaluar las biopsias. Las tinciones especiales
pueden ayudar a resolver las dudas diagndésticas. La tincion positiva en dos de
cuatro marcadores [glipicano 3 (GPC3), glutamina sintetasa, proteina de
choque térmico 70 (HSP70) y clatrina de cadena pesada] es muy especifica
para e CHC |. Los ensayos de expresion de genes (glipican 3, LYVEIl y
survivina) también pueden diferenciar los nodulos displasicos de alta
malignidad del carcinoma hepatocelular en etapa temprana. Puede pensarse
en mas tinciones para detectar las caracteristicas de células progenitoras (K19
y EpCAM) o valorar la neovascularizacién (CD34).

Una biopsia negativa no elimina el diagnéstico de CHC. Se recomienda una
segunda biopsia en casos de hallazgos no concluyentes, o crecimiento o
cambio en el patron de intensificacion identificado durante el seguimiento. Las
guias europeas recomiendan obtener muestras de tejido en todos los estudios
de investigacion del carcinoma hepatocelular, ain cuando se cumplan los

criterios radiolégicos. @



Tratamiento:

Sistemas de estadificacion y asignacion de tratamiento:

Dichos sistemas tienen como propdésito clasificar a los pacientes de acuerdo al
pronéstico y desenlace, y asignar los mejores tratamientos disponibles de
acuerdo con la evidencia; el mas aceptado es el de la clasificacion Barcelona
Clinic-Liver Cancer (BCLC) que esta aprobada por las guias clinicas de
Estados Unidos y europeas.

Este sistema de estadificacion define cinco subclases de prondstico y asigna
tratamientos especificos para cada etapa. El sistema de estadificacion de
BCLC se ha validado externamente en mdultiples estudios. Es un sistema
dindmico que permite la incorporaciéon de nuevos tratamientos y variables
dependientes de tratamiento a medida que surge nueva evidencia.

Se ha demostrado que seis tratamientos mejoran la supervivencia en el CHC,
cinco son adoptados por las guias clinicas y la clasificacion BCLC: reseccién
quirargica, trasplante hepético, ablacion con radiofrecuencia (RF),
guimioembolizacién y el inhibidor multicinasa sorafenib. El sistema BCLC
también incorporara lenvatinib como primera opcion y regorafenib como patron
de tratamiento en pacientes con CHC avanzado que experimentan progresion
mientras reciben sorafenib, como consecuencia de un estudio clinico con
asignacion al azar (RCT, randomized controlled trial) positivo. ®

La clasificacion BCLC asigna a cada paciente un determinado tratamiento. La
migracion de la etapa de tratamiento también se aplica segun este esquema, lo
qgue significa que si los pacientes no son elegibles para el tratamiento
seleccionado, puede administrarse el siguiente tratamiento eficaz en etapas
més avanzadas. @

En el CHC |, tres parametros son relevantes para definir la estrategia de
tratamiento: estado tumoral, sintomas relacionados con céncer y disfuncién
hepatica. La estadificacion del BCLC engloba las tres variables y asigna a los
pacientes a tratamientos de acuerdo con la evidencia. Dado que >80% de los
pacientes tiene dos enfermedades, CHC vy cirrosis, debe efectuarse una
medicion clara de la disfuncion hepatica.

El prondstico de la hepatopatia cronica suele evaluarse con la puntuacién de

Child-Pugh, que utiliza cinco medidas clinicas: bilirrubina total, albimina sérica,



tiempo de protrombina, gravedad de la ascitis y grado de la encefalopatia
hepética, para clasificar a los pacientes en uno de tres grupos (A-C) de tasas
de supervivencia previstos. En resumen, la clase A de Child-Pugh refleja una
funcién hepética bien conservada; la clase B de Child, disfuncién hepéatica
moderada con una mediana de esperanza de vida de unos tres afos, y la clase
C de Child, disfuncién hepatica grave con esperanza de vida de cerca de un

afio. @

Tratamientos quirurgicos:

Ablacion

La ablacion quirargica es la opcion de primera linea para pacientes no
cirroticos con CHC en etapa temprana (BCLC O o A) con tumores solitarios. En
los cirrdticos, la ablacibn compite con la reseccion para los tumores BCLC O
(>2cm de didmetro). No se ha definido cuédl es mejor. Los analisis de
rentabilidad informan un beneficio para la ablacion local con radiofrecuencia.

En tumores individuales de > 2 cm (BCLCA), la reseccion sigue siendo el
elemento fundamental del tratamiento en personas con clase de Child-Pugh
hiper-A, aquellos con bilirrubina normal y sin hipertensién portal (se define la
hipertension portal por un gradiente de presion venosa hepatica de > 10 mm
Hg). Los factores prondstico de recurrencia son tamafio de tumor, nimero de
tumores, presencia de microsatélites o invasiéon microvascular en el analisis de
la muestra. La invasidbn macrovascular, la afectacion extrahepatica y la
disfuncion hepética (Child-Pugh B-C) son contraindicaciones importantes para

la ablacion. @

Tratamientos complementarios:

La recidiva del tumor es la principal complicacién de la reseccién (y la ablacion
local) y ocurre en 70% de los casos a cinco afios. La mayor parte de las
recidivas son metastasis intrahepaticas, pero por lo menos un tercio se
considera tumor de novo, con formacion de nuevas clonas en el campo

carcindgeno cirrético. El tipo de recidiva sélo puede definirse con estudios



moleculares. Hasta ahora, ningun tratamiento posquirdrgico ha demostrado
mejorar el prondstico o evitar la recidiva después de la reseccién/ablacion.

Los estudios con asignacion al azar que han evaluado como tratamiento
complementario sorafenib, retinoides, quimioterapia o quimioembolizacion, han
dado resultados negativos. Algunos estudios que han investigado la
inmunoterapia adoptiva o interferon han mostrado resultados positivos, pero
estos tratamientos no se han adoptado en las guias de tratamiento debido a la
debilidad de la evidencia o el poco beneficio. Por consiguiente, en la actualidad
se recomienda que en caso de recurrencia, se vuelva a valorar a los pacientes

con la estadificacién BCLC y se repita el tratamiento correspondiente. "

Trasplante hepético:

En la década de los 80, los resultados obtenidos tras el trasplante hepatico, con
tasas de recidiva del 50% y supervivencia a los 5 afios inferior al 40%,
cuestionaron la aceptacion del trasplante hepéatico como opcion terapéutica
valida para el CHC. Estos datos fueron la consecuencia de la seleccion de
candidatos con neoplasias de gran tamafo o incluso con presencia de invasion
vascular o diseminacion extrahepatica. Sin embargo, aquellos pacientes en los
que se hallaba un CHC de forma incidental en el explante presentaban una
minima probabilidad de recidiva y una supervivencia comparable a la de los
pacientes trasplantados sin CHC. Esta fue la base racional para demostrar que
cuando se limitaba el trasplante hepatico a pacientes con tumores Unicos < 5
cm o con un maximo de 3 nédulos menores de 3 cm, sin invasion vascular ni
diseminacién extrahepética (criterios de Milan), se obtenia una supervivencia a
los 4 afios del 75% y una tasa de recurrencia del 8%. (4 15 16.17.18)

Esta es la primera opcion de tratamiento para los cirrGticos con tumores
individuales de <5 cm de diametro e hipertension portal (lo que incluye clases B
y C de Child-Pugh) o con tumores multinodulares pequefios (<3 nédulos, cada
uno de <3 cm). Se han validado los criterios de Milan en el curso de los afios, y
en un metaanalisis se informaron tasas de supervivencia a cinco y 10 afios de
cerca de 70 y 50%, respectivamente, similares a los resultados logrados para
las indicaciones de trasplante que no son CHC. Se han reducido las tasas de

mortalidad perioperatoria a <3%. El trasplante cura al mismo tiempo el tumor y



la cirrosis subyacente, y conlleva un riesgo bajo de recurrencia de alrededor de
10-15% a cinco afios. ¢

Ningun esquema de inmunodepresion o tratamiento antitumoral después del
trasplante ha demostrado algun efecto preventivo sobre las recurrencias. Los
criterios de Milan estan incorporados en la estrategia de tratamiento de BCLC
(BCLC O y A) y también fueron adoptados por la United Network for Organ
Sharing (UNOS) en su estadificacion previa al trasplante para la asignacion de
organos en Estados Unidos (etapa T2). Ademas del tamafio y numero de
tumores, en este contexto se aplican contraindicaciones habituales para los
procedimientos de trasplante de érgano (incompatibilidad ABO, comorbilidades,
etcétera).

El trasplante hepatico tiene un par de limitaciones importantes, como costo y
disponibilidad de donadores, que limitan este procedimiento a <5% de los
casos de CHC. La escasez de donadores constituye una desventaja importante
del trasplante hepético. La escasez de donadores varia con la zona geografica,
y la donacién de higado cadavérico es casi de cero en algunos paises
asiaticos. Dada la escasez de donadores, la mediana de tiempo de espera en
los programas de paises occidentales es de cerca de seis a 12 meses, lo que
conduce a que 20% de los pacientes elegibles se salga de la lista por la
progresion del tumor antes de someterse al procedimiento. ¢

Los factores prondstico de abandono son fracaso del tratamiento, AFP inicial
de >400 ng/mL o un aumento constante de la concentracion de AFP de> 15
ng/mL por mes. Se han propuesto varias estrategias para superar esta
limitacion. En primer lugar, se aplican tratamientos prequirdrgicos en personas
gue estan en lista de espera. Se han evaluado tratamientos prequirdrgicos que
prueban TACE (quimioembolizacién) o la ablacién con radiofrecuencia en el
contexto de estudios de cohorte y de rentabilidad. En principio, se recomiendan
estos tratamientos cuando el tiempo de espera excede los seis meses, aun
cuando sea dudoso el efecto sobre el pronéstico de largo plazo. ¢

Los criterios de Milan se utilizan de forma generalizada como la base para la
elegibilidad para trasplante, y su cumplimiento genera una supervivencia
postrasplante satisfactoria. La expansion moderada de los criterios de Milan
gue aplican los criterios "hasta siete" (es decir, los CHC que tienen el nimero

siete como la suma del tamafio del tumor mas grande y el nUmero de tumores)



en pacientes sin invasion microvascular logra resultados competitivos. Estos
criterios definidos mediante el estudio histopatologico se estan utilizando en la
practica clinica para predecir el desenlace esperado después del trasplante.
Asimismo, algunos grupos en la actualidad estan explorando la citorreduccion
prequirargica del tumor hasta cumplir los criterios de Milan. Dicha
citorreduccion se define como la reduccion de la carga de CHC mediante
tratamientos locorregionales para lograr la estadificacion de Milan antes del
trasplante. Algunos estudios sostienen que la citorreduccion prequirdrgica del
tumor que dura >3 meses logra resultados competitivos, pero hay pocos datos
sélidos de supervivencia a largo plazo y, por tanto, todavia no se recomienda.
La normativa de dicha citorreduccién solo esta aprobada por las guias para
pacientes que exceden los criterios de Milan mientras estan en la lista de
espera. Dado que las normativas para mejorar la donacion de érganos han
alcanzado un techo durante los ultimos afios, han surgido alternativas para la
donacién. En los riesgos y beneficios de este procedimiento debe tenerse en
cuenta tanto al donador (la muerte se estima en 0.3%) como al receptor, un
concepto conocido como equiparacion doble. Dada la complejidad de este
tratamiento, debe restringirse a centros de excelencia en cirugia hepatobiliar y
trasplante. ¢

Tratamientos locorregionales:

Ablacion local:

Se recomienda la ablacion con radiofrecuencia (RF) como la técnica de
ablacién primaria. La energia generada por la ablacion de radiofrecuencia
(calentamiento del tejido a 80-100 °C) induce necrosis coagulativa del tumor
que produce un anillo de proteccién en el tejido peritumoral lo cual podria
eliminar pequefios satélites no detectados. El tratamiento consiste en una o dos
sesiones gue se llevan a cabo por una via de acceso percutanea, aunque hay
algunos casos en que es necesaria la ablacion con laparoscopia.

La ablacion con RF es mas eficaz en cuanto a tasa de respuesta y tiempo
transcurrido hasta la recurrencia que la inyeccion percutanea de etanol de una
vez. El pronodstico a largo plazo de los pacientes con carcinoma hepatocelular
tratados mediante ablacion con RF tienen tasas de supervivencia a cinco afios

de cerca de 60%. En tumores de <2 cm, BCLC O, la ablaciéon con RF logra



respuestas completas en > 90% de los casos, con un buen resultado a largo
plazo y es competitiva con la reseccion por lo que respecta a rentabilidad. Para
los casos de BCLC A, la ablacion con RF es el tratamiento de primera opcion
para los tumores individuales de 2 a 5 cm o multinodulares de hasta tres
nodulos, cada uno de <3 cm de diametro, que no son adecuados para
reseccion quirdrgica.

La principal limitacion de la ablacion con RF es que su tasa de fracaso aumenta
en tumores de >3 cm por la pérdida de calor debida al enfriamiento de tejido
mediado por el flujo sanguineo dentro de la zona sujeta a ablacion. En tumores
de 3 a 5 cm de didmetro, se ha informado necrosis histopatol6gica completa del
tumor en <50%. En concreto, cerca de 10 a 15% de los tumores con
ubicaciones dificiles de tratar, como una ubicacion subcapsular o adyacente a
la vesicula biliar, tienen mas riesgo de ablacion incompleta o complicaciones
importantes, y pueden abordarse mediante inyeccion de etanol. Se han
propuesto varios métodos para mejorar la actividad antitumoral de la ablacién
con radiofrecuencia. La combinacion de ablaciébn con radiofrecuencia y
guimioembolizacién, o con formulacion de doxorrubicina liposémica activada

por calor, produjo resultados satisfactorios en estudios de cohorte.

Quimioembolizacion (TACE):

TACE es el tratamiento primario mas utilizado para el CHC no resecable a
nivel mundial y la indicacién de primera opcion para personas con etapa B
intermedia de BLCL. La quimioembolizacion habitual (e-TACE, conventional
chemoembolization) consiste en administracion de quimioterapia en la arteria
hepética local (sea doxorrubicina 50 mg/m2 o cisplatino) mezclada con una
emulsion de lipiodol seguida de obstruccion de la arteria alimentaria con
particulas de esponja. La e-TACE resulta util principalmente para personas que
tienen sélo enfermedad hepatica, clase A o B de Child-Pugh, sin ascitis, buen
estado funcional (ECOG O) y sin invasion de una rama o tronco vascular. La
mediana de supervivencia es de cerca de 20 meses ( en comparacion con 16
meses para los grupos de control combinados). ‘%

Ver Anexo 2: Escala funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (10)



El mejor estudio con asignacion al azar y los estudios fase 11 subsiguientes
han proporcionado medianas de supervivencia para TACE de 25-30 meses de
poblaciones seleccionadas en forma adecuada. La mediana de tasas de
respuesta objetivas es de 50-70%. En estudios con asignacion al azar, el
tratamiento se lleva a cabo en O, 2 y 6 meses (mediana de sesiones: 3t aunque
no se ha establecido ningun consenso.) Los procedimientos de TACE deben
interrumpirse cuando progresa el tumor o ante cualquier otra indicacion.
Excepcionalmente, puede considerarse para tratamiento la presencia de un
nuevo nédulo pequefio no tratado como el dnico dato de progresion. @
Alrededor de 50% de los pacientes presenta un sindrome posembolizacion
limitado que se caracteriza por fiebre y dolor abdominal relacionados con la
lesion isquémica y la liberacion de citocinas. Menos de 5% de los pacientes
sufre complicaciones importantes (absceso hepético, colecistitis isquémica o
insuficiencia hepética) y en <2% de los casos ocurre muerte relacionada con el
tratamiento. La aplicabilidad de e-TACE en personas con etapa B de BCLC se
limita a la mitad de los casos, principalmente por insuficiencia hepatica (Child B
0 ascitis o encefalopatia), contraindicaciones técnicas para el procedimiento (es
decir, alteracion del flujo sanguineo de la vena porta) o densidad tumoral
infiltrativa/masiva (es decir, en general tamafio del tumor principal de> 10 cm).
La TACE supraselectiva reduce al minimo la lesion isquémica de tejido no
tumoral. De acuerdo con las guias, la migracion de la etapa de tratamiento
permite realizar TACE en personas que en etapa temprana no elegibles para
tratamientos quirdrgico o de ablaciéon. En algunos estudios se han comunicado
tasas de mediana de supervivencia de cinco afios en pacientes con CHC
solitario tratado mediante TACE supraselectiva. Por otra parte, la TACE
realizada fuera de las recomendaciones como practica habitual para personas
con contraindicaciones formales (generalmente BCLC C) produce desenlaces

desfavorables.

Radioembolizacion y otros tratamientos intraarteriales:
La radioembolizacion mediante el empleo de cuentas recubiertas de itrio-90
(Y-90) (un is6topo que emite radiacion B de rango breve) es la alternativa mas

promisoria de TACE. En varios estudios fase Il se han comunicado respuestas



objetivas y un buen resultado general. Dada la falta de estudios fase Ill, en la

actualidad este tratamiento no se recomienda en las guias clinicas.

Tratamientos sistémicos:

La quimioterapia sistémica habitual y la radioterapia no han producido ventajas
en la supervivencia. Los estudios con asignacion al azar también fracasaron
con tratamientos antiestrogenos y derivados de la vitamina D. Se esta
evaluando la radioterapia externa dirigida al higado (radioterapia corporal
estereotactica) con y sin sorafenib en estudios fase Ill. En 2007, un estudio
fase Ill demostro ventajas en la supervivencia en personas con enfermedad en
etapa avanzada tratados con sorafenib y en fecha mas reciente lenvatinib
demostré efectos similares a sorafenib en el tratamiento de primera linea. Un
segundo inhibidor multicinasa, regorafenib, ha demostrado ventajas en

pacientes cuya enfermedad avanza con sorafenib. ¢

Tratamientos moleculares dirigidos:

Sorafenib es el tratamiento sistémico estandarizado para el carcinoma
hepatocelular. Esta indicado para personas con funcion hepatica bien
conservada (clase A de Child-Pugh) y con tumores avanzados (es decir, BCLC
C) o tumores en etapa intermedia (es decir, BCLC B) que progresan con
tratamientos locorregionale. Un estudio fase Ill que compard sorafenib con
placebo mostré un aumento de la supervivencia de 7.9 a 10.7 meses (HR: 0.69;
reduccion del riesgo de muerte de 31 %). En este estudio, 80% de los
pacientes era BCLC C y 20% BCLC B cuya enfermedad progresé con TACE.
En general, 35% de los pacientes presentaba invasion macrovascular, y 50%,
diseminacién extrahepatica. Se observé una magnitud similar del beneficio en
otro estudio fase Ill con resultados positivos que se llevo a cabo en paralelo en
pacientes asiaticos, principalmente con CHC relacionado con HBV. ¢*7)
Personas con CHC relacionado con HCV lograron resultados mucho mejores
con sorafenib, con una mediana de supervivencia de 14 meses. No se han
identificado biomarcadores que pronostiquen la respuesta a sorafenib. La dosis

diaria recomendada de sorafenib es 800 mg. La mediana de duracion del



tratamiento es de casi seis meses. El tratamiento conlleva efectos adversos
controlables, como diarrea, reacciones cutaneas de mano-pie, fatiga e
hipertension. La insuficiencia hepética relacionada con el tratamiento o las
complicaciones potencialmente letales son inusuales. Estos efectos tdxicos
resultaron en la interrupcion del tratamiento en 20% de los pacientes y
reduccion de la dosis en hasta la mitad.

No todos los enfermos en etapas avanzadas pueden recibir sorafenib. Se ha
estimado que este tratamiento no puede administrarse a cerca de un tercio de
los pacientes elegidos como objetivo por intolerancia primaria, edad avanzada
o insuficiencia hepatica (ascitis o encefalopatia). La vasculopatia activa, sea
coronaria o periférica, se considera una contraindicacion formal. La mediana de
tiempo transcurrido hasta la progresién de la enfermedad con sorafenib es de
cuatro a cinco meses en los estudios fase Ill. "

En fecha reciente, un estudio fase Ill que compar6 lenvatinib (un inhibidor de
VEGFR, receptor de factor de crecimiento del fibroblasto [FGFR, fibroblast
growth factor receptor], PDGFR, RET y e-Kit) con sorafenib demostrd
resultados de no inferioridad en cuanto a supervivencia global (HR = 0.92). Se
estima que la mitad de los pacientes cuya enfermedad progresa con sorafenib
pueden considerarse para los tratamientos de segunda linea, y su mediana de
supervivencia sin tratamiento es de siete a ocho meses (obtenida en pacientes
asignados al grupo que recibié placebo). Lenvatinib demostré eficacia similar a
la de sorafenib en un estudio fase Il (mediana de supervivencia 13.6 meses
frente a 12.3 meses, respectivamente).

En un estudio fase Ill que comparé regorafenib (un inhibidor multicinasa mas
potente que sorafenib, pero dirigido a cinasas similares) con placebo en
personas cuya enfermedad habia avanzado con sorafenib, se informé una
ventaja en la supervivencia de 7.8 a 10. 6 meses (HR: 0,62; reduccion de 38%
del riesgo de muerte). El tratamiento mejoré la supervivencia en todos los
subgrupos de pacientes. En este estudio, 78% tenia BCLC Cy 12%, BCLC B, y
en todos, la enfermedad habia progresado con sorafenib. Alrededor de 30% de
los pacientes presentaban invasion macrovascular, 70% con diseminacion
extrahepatica y 45% con AST de >400 ng/100 mL. @

El tratamiento se inici6 con una dosis de 160 mg/ dia (tres semanas con

tratamiento/una semana sin tratamiento). La mediana de tiempo con



tratamiento fue 3.5 meses. La prevalencia de toxicidad (reaccion de mano y
pie, fatiga e hipertension) fue mas alta en relacion con la toxicidad informada
con sorafenib, pero los efectos adversos condujeron a la interrupcion del
tratamiento s6lo en 10% de los casos. Las personas con progresion de la
enfermedad después del tratamiento de segunda linea, al igual que los que
tienen una etapa BCLC D, deben recibir el mejor tratamiento paliativo de

apoyo: control del dolor, nutricién y apoyo psicoldgico. ¢

Prondstico

El hepatocarcinoma suele aparecer en el contexto de una enfermedad hepética
evolucionada. Las opciones de tratamiento y por lo tanto su prondstico, estaran
condicionados no soélo por la extension del tumor, sino también por la
funcionalidad del higado sobre el que se desarrolla, evaluada por la escala de
Child Pugh entre otras. Se han desarrollado mdultiples herramientas para
establecer el pronéstico del hepatocarcinoma. Desde un punto de vista
practico, las dos mas utilizadas son el TNM. (sistema de estadificacion por
tumor, ganglios y metastasis) y el propuesto por el BCLC (Barcelona Clinic
Liver Cancer). De forma global la mediana de supervivencia de los pacientes
en el momento del diagnéstico suele ser de 6 a 20 meses.

Ver Anexo 3: Estadificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) (13)
Seguimiento tras el tratamiento

La realizacién de un correcto seguimiento tras llevar a cabo el tratamiento del
CHC implica monitorizar al paciente a través de pruebas de imagen (TAC
multifase o RM) y alfa-fetoproteina cada 6 a 12 meses. En aquellos pacientes
que presentan elevacion de la alfa-fetoproteina previa al tratamiento, se puede
utilizar la misma como marcador de recidiva. Solo el 40% de las lesiones
menores de 2 cm y el 30% de las que presentan un tamafo entre 2 y 5 cm se
encuentran en esta situacion. El prondstico tras la realizacion de trasplante se
determinara al examinar la pieza del explante en base a la clasificacion TNM.
Un factor determinante es valorar la presencia de invasion microvascular. En el
caso de haber realizado tratamientos locales (quimioembolizacion,
radiofrecuencia) es preciso determinar las medidas de la lesion pre y

postratamiento. En concreto, se efectuara una TAC dinamica o bien una RM un



mes después del tratamiento para evaluar la persistencia o desarrollo de un
nuevo foco de captacion de contraste que reflejaria la persistencia o recidiva de
la enfermedad.

Para poder definir de forma objetiva la situacion del paciente antes y después
del tratamiento, se recomienda utilizar los criterios RECIST. Del mismo modo,
deben tenerse en cuenta las indicaciones de tratamiento antiviral y la
prevencion y manejo de las complicaciones de la cirrosis en aquellos sujetos
con disminucién de la reserva funcional hepatica, en especial la profilaxis de

sangrado relacionado con la presencia de hipertensién portal. 2



Conclusiones

El hepatocarcinoma es la neoplasia maligna primaria mas comun del higado y
una de las mas comunes en todo el mundo. Produce mas de un millén de
muertes al afio. Por su complejidad es necesario un abordaje multidisciplinario
para su manejo, implicando a multiples especialidades tanto médicas como
quirtrgicas. El hepatocarcinoma es un tumor de elevada incidencia en
determinados grupos de riesgo, sobre todo en aquellos pacientes cirrgticos y
en los infectados por el Virus de la Hepatitis B. La inclusién de los pacientes de
alto riesgo en programas de cribado, ha logrado facilitar el diagnéstico precoz
de esta enfermedad haciendo posible una mejoria en el prondéstico de estos
enfermos. Simultineamente al reconocimiento de la relevancia clinica de esta
neoplasia, en los ultimos aflos han aparecido novedades importantes en el

diagndstico, estadificacion y tratamiento del carcinoma hepatocelular.



Recomendaciones

Continuar la investigacion en base a ampliar los conocimientos
cientificos y lograr una accion terapéutica mas eficaz en el manejo del
paciente con hepatocarcinoma

Extender el estudio a una mayor cantidad de pacientes que puedan
beneficiarse de los tratamientos mas novedosos y con mejores

resultados.
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Anexos:

Anexo 1:

Anexo 2:

Estadio funcional (ECOG)

Definicién

0 Sin restricciones

1 Limitacion de actividad intensa; capaz de realizar trabajo ligero

2 Capaz del autocuidado pero incapaz de trabajar; se levanta > 50% del

tiempo

3 Limitado para el autocuidado; Confinado a cama o sillon > 50% del tiempo

4  Completamente dependiente; Vida en cama o sillén todo el tiempo.




Anexo 3:

Tumor primario (T)

Tx No puede evaluarse el tumor primario

TO No evidencia del tumor primario

T1 Tumor Unico sin invasion vascular

T2 Tumor Unico con invasién vascular o multiples lesiones no mayores de

5cm

T3a Mudltiples lesiones mayores de 5 cm

T3b Cualquier lesién afectando una rama principal de la porta o la hepatica

T4 Invasion directa de 6rganos adyacentes distintos de la vesicula biliar o

perforacion del peritoneo visceral

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx  No puede evaluarse la existencia de ganglios regionales.

NO No metastasis ganglionares regionales

N1 Metastasis ganglionares regionales

Metéstasis a distancia (M)

MO No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Grupos prondsticos

Estadio TN M

I T1 NO MO

(I T2 NO MO

IIA T3a NO MO

1B T3b NO MO

NIC T4 NO MO

IVA  Cualquier T N1 MO

IVB  Cualquier T Cualquier N M1




