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PALABRAS CLAVE Resumen

Carcinoma Introduccidn: La incidencia del carcinoma hepatocelular (CHC) ha presentado un aumento a
hepatocelular; nivel global y en México existe informacion limitada sobre la enfermedad.

Biopsia hepatica; Objetivo: Analizar la evidencia disponible en poblacién mexicana sobre el diagnostico y trata-
Virus de la hepatitis miento del CHC.

C; Material y métodos: La Asociacion Mexicana de Hepatologia convoco a una reunion donde par-
México; ticiparon 24 médicos especialistas con interés en CHC. Se realizd una busqueda en bases de
Tratamiento datos electronicas para identificar documentos publicados a partir del 2000 con los térmi-

nos «Carcinoma hepatocelular» y «México» agregando ademas términos como: epidemiologia,
diagnostico y tratamiento.

Resultados: La incidencia de CHC en México se ha incrementado en las Gltimas décadas. En
México la edad promedio de presentacion se sitla en la década de los sesenta y la relacion
femenino:masculino parece ser igual. El CHC se asocia frecuentemente a hepatopatia subya-
cente y la principal causa reportada en nuestro pais es la infeccion cronica por el virus de la
hepatitis C. La vigilancia se recomienda a grupos de alto riesgo en estadios A y B de Child-Pugh,
y en estadio C solo si se encuentra en lista de espera o se considera candidato a trasplante
hepatico. El CHC debe ser evaluado por un equipo multidisciplinario de expertos en el area.
Conclusiones: El CHC representa una neoplasia que va en aumento en nuestro pais con carac-
teristicas epidemioldgicas similares a otras poblaciones. El diagndstico y el tratamiento deben
de individualizarse de acuerdo a lo mostrado en estas guias.
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Mexican consensus on the diagnosis and management of hepatocellular carcinoma

Abstract

Introduction: There has been an increase in the incidence of hepatocellular carcinoma (HCC)
worldwide and information on this disease is limited in Mexico.

Aims: To analyze the available evidence on the diagnosis and treatment of HCC in the Mexican
population.

Material and methods: The Mexican Association of Hepatology organized a meeting that 24
medical specialists interested in HCC attended. An electronic database search was carried out
to identify documents published from 2000 with the keywords «Hepatocellular carcinoma» and
«Mexico», «epidemiology», «diagnosis», and «treatment».

Results: The incidence of HCC in Mexico has increased over the last few decades. The mean age
of disease presentation is in patients from 60 to 70 years old, and the man:woman ratio appears
to be equal. HCC is frequently associated with underlying hepatopathy and the primary cause
reported in our country is chronic hepatitis C virus) infection. Surveillance is recommended for
high-risk groups in Child-Pugh stages A and B, and for those in stage C if the patient is on a
waiting list or regarded as a candidate for liver transplantation. HCC should be evaluated by a
multidisciplinary team of experts in the field.

Conclusions: HCC is a neoplasia that is on the rise in Mexico, with epidemiologic characteris-
tics similar to those of other populations. Diagnosis and treatment should be individualized in
accordance with these Consensus guidelines.

© 2013 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. All

rights reserved.

La incidencia del carcinoma hepatocelular (CHC) ha
presentado un aumento a nivel global. En México existe
informacion limitada sobre la enfermedad, asi como con
relacion a la supervivencia y los tratamientos administrados.
El objetivo del presente trabajo fue analizar la evidencia
disponible en poblacion mexicana sobre el diagnostico y tra-
tamiento del CHC en el marco de lo establecido por las
guias clinico-terapéuticas internacionales disponibles para
esta patologia. La Asociacion Mexicana de Hepatologia con-
voco a una reunion llevada a cabo en noviembre del 2012
en Mérida, Yucatan, donde participaron 24 médicos espe-
cialistas con interés particular en carcinoma hepatocelular,
invitados a través de sus asociaciones respectivas a partici-
par en la discusion de las diferentes disciplinas involucradas
en el diagnodstico y manejo de CHC entre las que se incluye-
ron: gastroenterologia, hepatologia, radiologia, patologia,
oncologia médica y cirugia de higado y trasplante.

Metodologia

Se realizd una busqueda en bases de datos electronicas
para identificar documentos publicados a partir del 2000 con
los términos «Carcinoma hepatocelular» y «México» agre-
gando ademas términos como: epidemiologia, diagndstico
y tratamiento. Se incluyeron documentos previos si fueron
considerados de valor para el analisis actual. Se incluye-
ron ademas resimenes presentados en congresos nacionales
que aportaran datos de interés para la presente revision
y finalmente se agregd a la bibliografia las guias clinico-
terapéuticas internacionales publicadas por las asociaciones
americana y europea sobre el tema, asi como bibliografia
que se consideroé de interés para la elaboracion del presente
consenso. La informacion bibliografica fue enviada antes de
la reunion para su revision.

El grupo de trabajo fue dividido en 4 mesas como sigue,
de acuerdo a la participacion de los diversos especialistas
en cada uno de los temas:

| Epidemiologia y grupos de riesgo

Il Vigilancia y diagnostico
Ill Tratamiento con intencion curativa
IV Tratamiento no curativo

Se gener6 un documento por cada uno de los temas, de
acuerdo a la evidencia disponible y la aportacion de cada una
de las disciplinas, con sus respectivas referencias, los cuales
fueron presentados al final de las mesas de trabajo a todo
el panel, para comentarios y aportaciones. Posteriormente,
se generaron enunciados considerados clave sobre el tema,
los cuales se sometieron a consideracion de los participan-
tes mediante un panel Delphi, calificandolos de la siguiente
manera:

- 6 pts. Totalmente de acuerdo

- 5 pts. De acuerdo

- 4 pts. Parcialmente de acuerdo

- 3 pts. Parcialmente en desacuerdo
- 2 pts. En desacuerdo

- 1 pt. Totalmente en desacuerdo

En caso de calificar como desacuerdo (puntos 1 a 3) se
solicit6 aclarar el motivo.

Un acuerdo>70% en las respuestas fue considerado
como consenso. Veintitrés de los 24 participantes a la
reunion contestaron el cuestionario y la omision en la
respuesta del algin enunciado fue considerada como desa-
cuerdo. A continuacion se presenta el documento con los
enunciados clave y la concordancia en nimeros y porcen-
taje.
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I. Epidemiologia y grupos de riesgo

M.S. Gonzdlez-Huezo, C. Herndndez Herndndez, R. Malé
Veldzquez, N. Méndez-Sdnchez, R. Moreno Alcdntar, M.
Ramos Gomez

Epidemiologia

El cancer primario de higado representa aproximadamente
el 4% de todos los nuevos canceres diagnosticados a nivel
mundial. De todas las neoplasias que se originan en el
higado, aproximadamente el 90% corresponden a carcinoma
hepatocelular’.

La incidencia del carcinoma hepatocelular se ha incre-
mentado de manera global en las Gltimas décadas, siendo la
quinta neoplasia mas frecuente y la tercera como causa de
muerte. Asia y Africa son las regiones geograficas de mayor
prevalencia, mientras que en América y Europa la preva-
lencia es mucho menor?. En EE. UU., los hispanos son el
grupo que ha experimentado el mayor incremento porcen-
tual anual en la Gltima década. Comparado con otros grupos
étnicos, esta poblacion presenta un incremento importante
y predominantemente en el sexo femenino con una magni-
tud del 63%, y en el sexo masculino de un 31% de acuerdo
a un estudio realizado por El-Serag et al. en la década
comprendida entre 1992 y 20023. Este dato es confirmado
por Alterkruse et al.?, quienes analizan los certificados
generales de defuncion en esta poblacion durante el lapso
comprendido entre 1975y 2005 y documentan ademas que la
incidencia de esta enfermedad se triplico en esta poblacion.
Estos autores encontraron un aumento porcentual anual del
4% para el grupo de hispanos en el periodo analizado. Llama
la atencion que el 40% de los hispanos incluidos en el ana-
lisis nacieron fuera de ese pais, y es interesante el hecho
de que el aumento en la incidencia de carcinoma hepato-
celular fue mayor en los hispanos nativos que en sus pares
inmigrantes.

En México ha sido posible observar un incremento en
la incidencia de esta patologia desde hace varias déca-
das. Cortés-Espinosa et al.> demostraron que esta incidencia
se duplico en el lapso de 25 afos (1965-1990), dato obte-
nido mediante un analisis de necropsias (n=12,556) en un
hospital de concentracion en la ciudad de México (0.35%
para los afos 1965-69 vs .69% en 1985-89). Mas recien-
temente, Méndez-Sanchez et al.® analizaron certificados
de defuncién oficiales en México desde el ano 2000 hasta
el 2006, e informaron un incremento nacional del 14%
en la mortalidad por CHC (4.16 defunciones por 100,000
habitantes en el ano 2000 vs. 4.74 en el 2005). El sexo feme-
nino experimentd el mayor cambio, con un incremento del
15%, respecto al 12.5% en el sexo masculino. Finalmente,
el Sistema Nacional de Informacion en Salud (disponible
en www.sinais.salud.gob.mx) analiza causas de defuncion
desde 1979 hasta 2008 en poblacion mexicana y corro-
bora un incremento en la mortalidad por esta enfermedad,
del 0.4% en la década de los ochenta al 1.3% para 2008.
La informacion disponible refiere que los grupos de edad
mas afectados son los mayores de 55 afos, mientras que
la tasa de mortalidad es igual en hombres que en muje-
res.

Grupos de riesgo

En la tabla 1 se presentan los datos de series publicadas
en extenso y como resimenes sobre pacientes con CHC y
sus principales caracteristicas epidemiologicas. Con relacion
al sexo, la literatura internacional describe tradicional-
mente una predominancia en el sexo masculino, dato que de
acuerdo a la informacion nacional de diferentes autores®='°
y reportes epidemioldgicos internacionales recientes®* ha
venido a igualarse durante esta década y posiblemente se
incremente en el futuro. Los grupos de edad mas afectados
segln la literatura universal incluyen la séptima década de
la vida para regiones de baja prevalencia y a partir de los
sesenta en regiones de alta prevalencia. En México, como
es posible observar en la tabla 1, el carcinoma hepatoce-
lular se presenta principalmente en la sexta década de la
vida. Esta descrito que un 70-90% de los pacientes con CHC
tienen como principal factor de riesgo la cirrosis hepatica.
Actualmente en México, las 2 principales causas de cirrosis
hepatica incluyen enfermedad hepatica alcohodlica (39.5%),
e infeccion por el virus de la hepatitis C (36.6%), y en menor
proporcion cirrosis criptogénica (10.4%), cirrosis biliar pri-
maria y hepatitis B en el 5.7% y en el 5% respectivamente;
otras causas fueron referidas en el 2.8%'". Llama la aten-
cion que la tercera causa en frecuencia de cirrosis ha sido
catalogada como criptogénica, la cual puede corresponder
a higado graso no alcohdlico dada su alta asociacion con
obesidad, diabetes mellitus y dislipidemia.

Antes del descubrimiento del virus de la hepatitis C, 2
series de casos publicadas en México describieron como prin-
cipal factor de riesgo para CHC la enfermedad hepatica por
alcohol”'?. Posterior a esto, diferentes series han reportado
este virus como el principal factor de riesgo asociado al car-
cinoma hepatocelular, como puede observarse en la tabla
1, asi como el resto de las caracteristicas epidemioldgicas
asociadas a esta patologia. La presencia de hepatopatia sub-
yacente en los casos de CHC varia de un 55%” a un 92%'? cifra
acorde a lo publicado internacionalmente.

Se ha documentado que la presencia de fibrosis avanzada
sin cirrosis asociada a infeccion por virus de la hepatitis B y
C puede ser un factor etioldgico para desarrollo de CHC'.
Cabe destacarse que en presencia de infeccion cronica por
virus B existe mayor riesgo asociado a la actividad inflama-
toria y mayor carga viral, aunque en México no parece ser
causa frecuente de CHC, ya que en este pais la infeccion cro-
nica por el virus de la hepatitis B se considera de baja preva-
lencia (AgsHB < 2% en poblacion general) segun la Organiza-
cion Mundial de la Salud. Ademas, a partir de la implementa-
cion de la vacunacion universal contra la hepatitis B en 1998
en México, los individuos nacidos a partir de esta fecha han
sido vacunados, logrando una cobertura mayor del 80% de la
poblacion infantil para el ano 2007, de acuerdo a la infor-
macion publicada por el sitio oficial de esta organizacion.

Otros factores reconocidos incluyen la obesidad, la cual
predispone a un aumento en la incidencia de diversos can-
ceres, entre estos al CHC, siendo este tumor un 4.5%
mas frecuente en hombres con IMC mayor de 35y 1.7% mas
frecuente en mujeres con IMC mayor de 35 comparados son
sujetos con peso normal’. La presencia de diabetes mellitus
es un hallazgo frecuente, particularmente en las cirro-
sis consideradas criptogénicas que a su vez pueden ser
secundarias a higado graso no alcohdlico, por lo que su papel
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Tabla 1 Caracteristicas epidemioldgicas de diferentes series de casos reportados con carcinoma hepatocelular en México
Autor N Fechas Asociacion Factores de riesgo Edad media Relacion. de
con sexo
hepatopatia (masc:fem)
Cortés-Espinoza et al.’ 73 1965-90 55/73 (75%) ND 65 2:1
Mondragén-Sanchez et al.’ 63 1985-1994 35/63 OH 51%, resto ND 56 1:1
(55.5%)
Ladron de Guevara et al.? 47 2004-2007 34/47 VHC 44.7%, DM 14.9%, 60.4 1:2
(72.3%) OH 12.8%, resto ND
Romero-Sierra et al.’ 71 2005-2010 78.8% VHC 41%, OH 32.14%, 65 1:1.1
VHB 7.14%, HGNA
3.5%, ND 16%
Chevreuil Benitez et al.™ 30 2009-2011 27/30 (90%) VHC 53.3%, OH 13.3%, 63.8 1:1.2
criptogénica 13.3%,
mixta OH + VHC 3.3%,
HAI 3.3, s. hierro
3.3%, CBP 3.3%, resto
ND
Ramos-Martinez et al.'? 88 1963-78 81/88 (92%) OH 50%, VHB 14%, 64.1 3:1

OH + VHB 8.6%,
hemocromatosis
1.2%, ND 24.6%

CBP: cirrosis biliar primaria; DM: diabetes mellitus; HAI: hepatitis autoinmune; HGNA: higado graso no alcoholico; ND: No disponible,
OH: alcohol; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; s. hierro: sobrecarga de hierro.

causal en el CHC no esta claramente definido. Otros factores
de riesgo descritos para el desarrollo de CHC incluyen toxi-
cidad por hierro, exposicion a aflatoxinas, enfermedad de
Wilson, deficiencia de alfa 1 antitripsina, y otros trastornos
metabolicos, de los cuales se desconoce su prevalencia en
nuestro pais.

Recomendaciones:

- Laincidencia de CHC en México se ha incrementado en las
Ultimas décadas (23/24=95.8%).

- En México la edad media de presentacion del CHC se situa
en la década de los sesenta y la relacion fem:masc parece
ser igual (22/24=91.6%).

- El CHC se asocia frecuentemente a hepatopatia subya-
cente (23/24=95.8%).

- La principal causa reportada en nuestro pais es la infec-
cion croénica por el virus de la hepatitis C (22/24=
91.6%).

- EL CHC por infeccion crénica por el virus de la hepatitis B
no parece ser una causa frecuente en nuestro pais, mien-
tras que la cirrosis por higado graso no alcohélico puede
emerger en un futuro cercano como una causa importante
de CHC en México (23/24=95.8%).

- En México las enfermedades hereditarias metabdlicas son
muy poco frecuentemente causa de CHC (23/24=95.8%).

- Se desconoce la exposicion a aflatoxinas en nuestra pobla-
cion (23/24=95.8%).

. Vigilancia y diagnéstico

J. Aguirre Garcia, M. Castillo Barradas, R. Contreras
Omana, L. Ladrén de Guevara, J.M. Remes-Troche, M.C.
Zepeda-Florencio

Vigilancia

El tamizaje o escrutinio consiste en la aplicacion de pruebas
diagnosticas minimamente invasivas que permitan detectar
una enfermedad en estadios tempranos, que hagan posible
ofrecer un tratamiento curativo y en consecuencia mayor
supervivencia. En poblacion de alto riesgo para CHC, se
considera que las lesiones < 2 cm pueden ser potencialmente
curadas. La vigilancia es la aplicacion seriada de estas prue-
bas de tamizaje o escrutinio a dicho grupo de riesgo.

La vigilancia la realiza el médico tratante de pacientes
con enfermedad hepatica cronica (cirrosis), grupo identifi-
cado de alto riesgo para desarrollar CHC'* 5,

Para la vigilancia de CHC se requiere de un equipo mul-
tidisciplinario en donde intervienen médicos hepatologos,
radidlogos y patélogos con un entrenamiento especifico en
la deteccion y estudio de lesiones ocupante de espacio hepa-
tico.

El estudio de tamizaje mas ampliamente utilizado es el
ultrasonido transabdominal. Es un estudio, sencillo, rela-
tivamente econémico y minimamente invasivo con el que
se obtiene una sensibilidad aproximada del 65-80% y una
especificidad mayor del 90%. A pesar de ser operador-
dependiente, es el estudio recomendado como estudio de
tamizaje por las guias internacionales vigentes'®~'® a falta
de un biomarcador mas efectivo'®?° y existen algoritmos de
abordaje en caso de un estudio anormal. La adicion de alfa-
fetoproteina a esta estrategia presenta un beneficio minimo
e incrementa costos segn un reciente metaanalisis reali-
zado por Singal et al?'. Se recomienda realizar el ultrasonido
abdominal con una frecuencia semestral aunque se des-
conoce el intervalo ideal, pues se considera el hecho de
que se requieren entre 4 a 12meses para que una lesion
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indetectable pueda ser identificada (2cm) mediante este
método y pueda ser tratada con intencién curativa; por
el contrario, realizarla en lapsos mas cortos (trimestral)
aumenta la frecuencia de hallazgos anormales, sin modificar
la supervivencia de aquellos confirmados y tratados??.

Un hallazgo ultrasonografico frecuente incluye un nédulo
ecogénico rodeado de un halo hipoecogénico y en caso de
aplicacion de doppler color puede observarse vascularidad
intratumoral aberrante'®?*?4, aunque cabe destacarse que
cualquier nédulo de reciente aparicion o no identificado con
anterioridad de ser objeto de evaluacion. No se recomienda
realizar AFP de manera rutinaria como prueba aislada de
escrutinio y vigilancia ya que no es costo-efectiva'®?-77,

La vigilancia esta indicada en grupos de alto riesgo, espe-
cificamente pacientes con cirrosis hepatica, de cualquier
etiologia, con reserva hepatica respetada (estadios A y B
de Child-Pugh) y adecuada capacidad funcional. Por el con-
trario, en pacientes con cirrosis hepatica Child-Pugh C no se
recomienda el escrutinio para CHC, excepto en los pacien-
tes que se consideren para estar en lista de espera para
trasplante hepatico?®.

Diagnostico

En el caso de identificar durante la vigilancia a grupos de
riesgo un nédulo menor a un centimetro mediante ultraso-
nido abdominal, se recomienda realizar vigilancia acortada
con ultrasonido cada 3-4meses durante 18-24meses. Si
durante este periodo de seguimiento existe o se detecta un
crecimiento en el comportamiento morfoldgico de la ima-
gen, se recomienda realizar un estudio dinamico el cual
puede ser mediante tomografia computarizada multifase o
resonancia magnética nuclear'®?°,

Los estudios dinamicos deben incluir las siguientes fases
para ser considerados técnicamente adecuados: fase simple
(sin contraste), fase arterial hepatica, fase venosa portal y
fase tardia'®*°. Es muy importante estandarizar la técnica
de estudio dinamico multifasico para evitar variaciones en
la lectura del estudio y por ende fallos en la interpretacion.

La elecciéon entre la tomografia axial computarizada
(TAC) o la resonancia magnética dependera de la experien-
ciay la disponibilidad de cada centro hospitalario. La imagen
tipica de un CHC por estudio dinamico consiste en una lesion
hipo/isodensa en fase simple, mas fuerte en la fase arterial
temprana y tiene un lavado venoso temprano®.

En poblacion de alto riesgo, la presencia de una lesion
tipica de CHC en un estudio dinamico es suficiente para rea-
lizar el diagnostico de CHC. Si la imagen es atipica se sugiere
realizar otro estudio dinamico y si estos estudios no son
concordantes se recomienda realizar biopsia hepatica'® 73",
En grupos de alto riesgo con nddulos considerados como
lesiones tipicas no se justifica la biopsia, asimismo, no hay
indicacion de biopsia si el paciente no es candidato a ningun
tipo de tratamiento especifico'®".

Si se observa una lesion en un paciente sin cirrosis para
la cual no es posible realizar diagnoéstico mediante ima-
gen, se recomienda siempre llevar a cabo biopsia de la
misma®'. Se aconseja realizar la biopsia guiada mediante
un método de imagen sea ultrasonidos o TAC con aguja
fina (trucut). La biopsia siempre debera ser revisada por
un patdlogo con entrenamiento y/o experiencia en lesiones

hepaticas. En casos en los cuales la biopsia hepatica es de
dificil interpretacion se pueden utilizar estudios de histoqui-
mica como la tincion del reticulo e inmunohistoquimica con
CD 34, glipican-3, proteina de choque de calor 70 y gluta-
mina sintetasa. Desgraciadamente, la mayoria de estas no se
encuentran disponibles para su uso rutinario, y su principal
utilidad es para discriminar entre un nédulo de regenera-
cion, un nédulo displasico y CHC?'»32,

Con relacion a la determinacion de niveles de alfa-
fetoproteina, de acuerdo a recomendaciones de manejo
vigentes'®"7,22  esta no tiene utilidad diagnéstica, aunque
podria ser valida en la evaluacion de la respuesta al trata-
miento en caso de que dichos niveles estuviesen elevados
inicialmente.

En cuanto a la estadificacion, son 7 las propuestas exis-
tentes, entre las que se incluyen la clasificacion americana
(TNM) creada por el American Joint Comitte on Cancer (AJCC
por sus siglas en inglés), la italiana CLIP (Cancer of the
Liver Italian Program), la japonesa JIS (Japanese Integrated
System), la francesa GRETCH (Grupe d’Etude de Traitment
du Carcinoma Hepatocellulaire), la china CUPI (Chinese
University Prognostic Index), la de Okuda y finalmente la
de Barcelona (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer). Tra-
dicionalmente, el prondstico de un tumor va en relacion
directa con el tamano y extension de este, pero en el
caso del CHC, la reserva funcional hepatica también afecta
el pronostico y limita el tratamiento. Por ello, la clasi-
ficacion ideal debe incluir variables relacionadas con el
tumor, ademas de la clasificacion funcional hepatica y la
capacidad funcional del individuo que presenta 2 enfer-
medades, tanto la cirrosis como el cancer, y finalmente,
la eficacia del tratamiento administrado. Las clasificacio-
nes de Okuda, TNM CLIP y JIS no incluyen variables que
evallen el estado funcional del individuo, lo que limita su
capacidad pronostica. Tanto CUPI como GRETCH consideran
datos indirectos de la reserva funcional hepatica. De los
esquemas antes mencionados, la Unica escala que incluye
los puntos antes mencionados es la BCLC, publicada ori-
ginalmente en 199933, Marrero et al.** compararon las 7
diferentes escalas existentes en una cohorte consecutiva
de 239 individuos con CHC, encontrando que los principa-
les predictores independientes de supervivencia incluyeron
didmetro del tumor y presencia de trombosis de la vena
porta, puntaje de la escala MELD (Model of End Stage Liver
Diseases, por sus siglas en inglés), capacidad funcional del
individuo, asi como el tratamiento administrado. Entre las
7 escalas, la clasificacion BCLC tuvo el mayor poder pre-
dictivo independiente de supervivencia al incluir en sus
variables todos estos parametros. Razén por la cual las guias
norteamericana y europea de manejo asi como este grupo
recomiendan su utilizacion para estadificacion'®"”. Aunque
informacion reciente sugiere que el estadio B (interme-
dio) puede ser lo suficientemente heterogéneo como para
merecer una subclasificacion, esto queda por definirse en el
futuro®.

Recomendaciones:

- La vigilancia se recomienda a grupos de alto riesgo para
desarrollar CHC en estadios A y B de Child-Pugh, y en esta-
dio C solo si se encuentra en lista de espera o se considera
candidato a trasplante hepatico (22/24=91.6%).
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La vigilancia a grupos de riesgo debe ser realizada con
ultrasonido abdominal y con una frecuencia semestral
(23/24=95.8%).

Toda lesion nueva o no identificada previamente en gru-
pos de alto riesgo debe ser evaluada inicialmente con
un estudio dinamico, sea este tomografia computarizada
multifase o resonancia magnética nuclear (23/24 =95.8%).
Un estudio dinamico con una lesion caracteristica > 1cm
en poblacion de alto riesgo es suficiente para hacer el
diagnostico (23/24=95.8%).

Un estudio dinamico con una lesion indeterminada en esta
poblacion obliga a realizar otro estudio dinamico o una
biopsia hepatica guiada (23/24=95.8%).

- Toda lesion de reciente aparicion observada en un
higado sano, de la que no sea posible obtener un
diagnodstico mediante imagen, necesita biopsia hepatica
(20/24 = 83.3%).

m. Tratamiento con intencion curativa

F.J. Bosques Padilla, M. Guerrero Herndndez, R.J. Mon-
dragon Sdnchez, J.F. Rivera Ramos, J.F. Sdanchez Avila, M.
Vilatobd Chapa

Son 3 los abordajes terapéuticos con intencidon cura-
tiva disponibles: de acuerdo con la clasificacion de la BCLC
reseccion hepatica, trasplante hepatico y ablacion local. En
términos generales, la reseccion hepatica es el tratamiento
de eleccion en individuos con CHC en higado sano y una exce-
lente alternativa en individuos con cirrosis bajo criterios
estrictos que se comentaran a continuacion. En presencia
de cirrosis y bajo criterios de Milan*® el trasplante hepatico
es el tratamiento de eleccion ya que trata no solo el tumor,
también la enfermedad hepatica de base. La gran desven-
taja, particularmente en nuestro pais, es la disponibilidad
de esta estrategia. Finalmente, en caso de contraindica-
cion para trasplante hepatico y criterios quirurgicos aparte,
la alternativa con intencion curativa incluye las terapias
locorregionales, de las cuales, la ablacion por radiofrecuen-
cia (ARF) logra los mejores resultados en cuanto a control
del tumor y supervivencia. A continuacion se detalla cada
una de las estrategias.

Tratamiento quirudrgico

Reseccion

Higado sano. Los pacientes con CHC que surge en un
higado sano deben ser considerados para reseccion quirur-
gica siempre y cuando se excluya enfermedad extrahepatica
mediante TAC toracoabdominal y gammagrafia 6seay se con-
sidere un volumen hepatico remanente (VHR), documentado
mediante volumetria asistida por tomografia®”-*¢. En caso de
que el VHR estimado sea < 30%, se recomienda considerar la
embolizacion portal con la finalidad de incrementar el VHR
(fig. 1)*-#1. Algunos autores consideran como VHR adecua-
dos valores del 20%, no obstante, siempre debe considerarse
que este método puede sobreestimar el volumen hepatico
real, ademas de la presencia de otros factores de riesgo
agregados y asociados a falla hepatica posreseccion, que
deberan ser tomados en cuenta de manera individualizada,
siempre en centros con experiencia en cirugia hepatica
(tabla 2)3%%2,

Adicionalmente, es poco comin que el CHC se presente
en un higado sin patologia subyacente, de ahi la importancia
de evaluar la presencia de fibrosis, esteatosis o estatohe-
patitis en el sujeto en el que se planea una reseccion.
En caso de duda es conveniente efectuar una biopsia del
tejido hepatico no neoplasico previo al procedimiento®.
Por otro lado hay que individualizar a cada paciente en
presencia de comorbilidades, asi como ser cauteloso en
la evaluacion de la técnica quirdrgica, identificando los
casos de «alta complejidad» desde el punto de vista qui-
rdrgico, lo que puede traducirse en un periodo de isquemia
hepatica prolongada (maniobra de Pringle) o sangrado tran-
soperatorio abundante, que incluyen 2 factores predictivos
transoperatorios importantes para desarrollo de falla hepa-
tica postoperatoria®*°.

La embolizacion portal puede hacerse percutaneamente

o durante una laparotomia; se realiza al ligar la rama por-
tal deseada mediante guia fluoroscopica**. El objetivo
es favorecer la hipertrofia del tejido hepatico que sera el
remanente al excluir la seccion embolizada que pretende
resecarse. En un tiempo aproximado de 6 a 8sem tras la
embolizacion, se realizara una nueva TAC trifasica con nueva
medicion de volumen para el calculo del nuevo VHR. De no
conseguirse el minimo deseado, no sera buen candidato a
una reseccion hepatica® 8,
Higado cirrético. El individuo con CHC que es candidato a
reseccion hepatica es aquel con una lesion localizada, cirro-
sis hepatica con estadio de Child-Pugh A sin evidencia de
hipertension portal, con niveles normales de bilirrubina y
con VHR>50%444  Desgraciadamente, es la minoria de
casos los que se diagnostican en esta fase, y ademas se
requiere que la cirugia sea realizada en centros especializa-
dos en cirugia hepatica. Se recomienda si es posible realizar
una reseccion anatomica, lo que ha demostrado mayor
supervivencia y menor recurrencia®®>°, En caso de consi-
derarse una reseccion amplia (>50%) lo ideal es realizar,
ademas de lo comentado previamente, un estudio dinamico
como la prueba de retencion de verde de indiocianina®'*2
(fig. 2) la cual desgraciadamente no se encuentra disponi-
ble en nuestro medio. Por ello, la decision quirdrgica y la
extension de esta depende de los parametros mencionados
previamente y debe hacerse en centros con experiencia en
el manejo de cirugia hepatica®>°354, ya que los estandares
actuales de los centros que realizan reseccion de tumores
en pacientes cirréticos incluyen mortalidad < 3%, transfusio-
nes < 10% y supervivencia de por lo menos el 50% a 5 afos>>°°.
Segun diferentes metaanalisis, la supervivencia a 5 afos en
estos pacientes supera el 50%, aunque puede alcanzar el
80% en pacientes superseleccionados (enfermedad hepatica
bien compensada con lesiones <2 cm)®’. Desgraciadamente,
la recurrencia sea real o tumor de novo, es frecuente y fluc-
tUa entre 60-100% a 5 afos, ya que debemos recordar que
el principal factor de riesgo, que es la cirrosis, permanece
y progresa**. No encontramos estadisticas nacionales publi-
cadas en extenso sobre la experiencia en reseccion hepatica
por CHC en cirrosis en pacientes mexicanos.

Trasplante hepatico

Como se comento con anterioridad, el trasplante hepatico
es un excelente alternativa, por desgracia escasamente dis-
ponible en nuestro pais por lo que la experiencia es limitada
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Descartar: Fibrosis, esteatosis,
Esteatohepatitis

Higado sano

Considerar comorbilidades
7 Considerar complejidad de la técnica quirirgica

v

Volumen hepético residual potencial > 30%

No | S
v

Embolizacion de la vena porta

\4
Volumen hepatico residual > 30%
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[ 5]

No se recomienda resecciéon

Figura 1

Tabla 2 Factores de
posreseccion

riesgo para falla hepatica

Mayor de 70 anos
Cirrosis

Hepatitis

Sangrado transoperatorio
Isquemia

Colestasis obstructiva
Quimioterapia

Esteatosis

Adaptada de Clavien et al.*.

y las recomendaciones se basan en consensos internaciona-
les. En términos generales, se consideran como candidatos a
trasplante hepatico los pacientes con cirrosis hepatica avan-
zada, que reunan criterios de Milan o de la UCSF?%-%, La
estadificacion debe realizarse mediante TAC toracoabdomi-
nal y gammagrafia 6sea.

Criterios de Milan3¢:

Una lesion <5cm.
Tres lesiones, ninguna de ellas>3cm.

v
P | Reseccion

Algoritmo de reseccion hepatica en paciente con carcinoma hepatocelular e higado sano.

Higado cirrotico

Child-Pugh B,C

Child-Pugh A

Hipertension portal

< Si No
Volimen hepatico
residual > 50%
< No | Si

v
. Reseccion
No se recomienda

reseccion

Figura 2  Algoritmo de reseccion hepatica en paciente con
carcinoma hepatocelular e higado cirrético.

Criterios de la UCSF>°:

Una lesion<6.5cm.
Dos a 3 lesiones,
total<8cm.

ninguna>4.5cm con diametro



Consenso mexicano de diagndstico y manejo del carcinoma hepatocelular 257

La asignacion de organos en las listas de espera se realiza
de acuerdo a la gravedad de los pacientes, dandole prioridad
a aquellos que tienen mayor probabilidad de morir, para lo
que se usa la clasificacion MELD, ya que los pacientes con
CHC pueden presentar enfermedad estable, el puntaje de
MELD no refleja su gravedad y el riesgo de mortalidad por
progresion del tumor, por lo que se definen los puntos de la
siguientes forma®':

e CHC>2cm: 22 puntos de MELD al momento de enlistar (se
agregan puntos cada 3 meses en lista, con incremento del
10% de riesgo de mortalidad).

e CHC<2cm: no se otorgan puntos adicionales.

En los pacientes con CHC que se estima esperaran mas
de 6 meses en la lista de espera, la utilizacion de terapias
locorregionales (ARF o quimioembolizacion transarterial)
son una buena opcidon como «tratamiento puente» si la
funcion hepatica lo permite (Child-Pugh A o B)'7-¢%¢2_ a dis-
minucion de la estadificacion se permite siempre y cuando se
cumpla con el objetivo de disminucion del tamafo tumoral,
quedando dentro de los criterios de Milan o de la UCSF®3-%3,
En los pacientes con reseccion hepatica previa y recurrencia
posterior se puede considerar la realizacion de trasplante
hepatico como «terapia de salvamiento»®°.

El trasplante hepatico de donador vivo entre 2 adultos
puede ser una buena opcion en el caso de CHC. Se deben
de seguir exactamente las mismas guias que para donador
cadaver y el donador debe de conocer claramente los riesgos
y posibles complicaciones®®¢’,

Si bien es dificil comparar reseccion hepatica vs. tras-
plante hepatico, se ha determinado que los pacientes que
logran ser sometidos a trasplante presentan una mayor
supervivencia a 5 afos (70%) y menor frecuencia de recurren-
cia de la enfermedad (20%), con los criterios de seleccion
mencionados con anterioridad®-"°.

Tratamiento locorregional

Terapias ablativas

Las terapias ablativas son consideradas estrategias curativas
en aquellos sujetos cirrdticos con CHC en etapas tempra-
nas (Child-Pugh A-B, con nodulo Unico <3 cm o 3 ndédulos <
3cm) en los que el tratamiento quirtrgico, sea reseccion o
trasplante hepatico, esta contraindicado’’.

Estas terapias se basan en la inyeccion de sustancias
en el tumor (acido acético, etanol), o en cambios de la
temperatura (ARF, laser, crioterapia) que conducen a la
necrosis/destruccion tumoral’"72,

Las 2 estrategias mas frecuentemente empleadas son la
inyeccion con etanol (PEI) y la ARF, en tanto que el resto
de las técnicas como microondas, crioablacion o electro-
poracion irreversible, se encuentran bajo evaluacion. En la
mayoria de los casos, la ruta empleada es la percutanea,
sin embargo, en algunas situaciones especificas se puede
efectuar mediante laparoscopia.

Con la PEI se puede obtener necrosis completa en el 90%
de los tumores <2cm de diametro, sin embargo, los resul-
tados disminuyen de manera considerable cuando se trata
de lesiones mayores’"73. La principal limitacidn de la PEl es

la alta tasa de recurrencia local, la cual alcanza el 43% en
lesiones > 3 cm’“.

En el tratamiento de este grupo de enfermos, la ARF ha
sido evaluada de forma mas amplia que la PEI. Se considera
que la energia generada que produce necrosis coagulativa
del tumor también podria eliminar pequefas lesiones saté-
lites no detectadas, logrando mejor control del tumor con
un nimero menor de sesiones. A favor de lo anterior existen
multiples estudios en los que se ha comparado la eficacia y
seguridad de ambas técnicas, los cuales han mostrado con-
sistentemente un mejor control local de la enfermedad con
ARF vs. PEI (tasas de recurrencia local a 2 anos del 2-18%
vs. 11-45%)7>-77. Ademas en 3 metaanalisis independientes
en los que se incluyen todos los estudios aleatorizados, se
ha confirmado que la ARF ofrece un beneficio en la super-
vivencia al compararla contra PEl en tumores>2cm’8-%,
Los mejores resultados con ARF se obtienen en los suje-
tos cirroticos, Child-Pugh A, con tumores Unicos pequenos
(cominmente <2 cm) con una tasa de supervivencia a 5 afos
del 40-70%%"82,

En algunos estudios se ha observado una mayor tasa de
complicaciones mayores con ARF (4%; IC 95%: 1.8-6.4%) al
compararla vs. PEl (2.7%; IC 95%: 0.4-5.1%)%°. Sin embargo,
de manera global se considera que ambas son seguras, sin
diferencia significativa en los eventos adversos mayores®.

De lo anterior se puede concluir que la ARF es la mejor
alternativa para el tratamiento ablativo, sin embargo, pre-
senta las siguientes limitaciones: no puede emplearse en
algunos tumores cercanos a otros organos (colon, vesicula
biliar, etc.) o a un vaso sanguineo grande, tanto por la posibi-
lidad de causar dano por el calor, asi como por la posibilidad
de no lograr ablacion completa. Adicionalmente, aproxima-
damente del 10-15% de los tumores dificiles de tratar por
ARF pueden ser tratados con PEI®*,

Recomendaciones:

- En casos de reseccion hepatica por CHC en presencia de
higado sano, es indispensable el estudio minucioso para
la estadificacion de la neoplasia y el VHR con tomografia
abdominal. (23/24=95.8%).

- Dado que el CHC se asocia frecuentemente a hepatopa-
tia subyacente, en caso de reseccion es recomendable
documentar alteracion hepatica subyacente con biopsia
hepatica, y en el caso de que esta no haya sido documen-
tada con anterioridad (22/24=91.6%).

- En situaciones de CHC en paciente cirrético, la resec-
cion hepatica es una opcion pero solo se aconseja en
pacientes bien seleccionados con buen estadio funcional
(23/24=95.8%)

- En pacientes bien seleccionados, el trasplante hepatico
es una excelente opcion con la ventaja de restaurar
la funcion hepatica y remover la neoplasia, tomando
como base los criterios validados de Milan y de la USFC
(23/24=95.8%).

- Como otras opciones para la destruccion tumoral dis-
ponibles en nuestro medio se encuentran la inyeccion
por alcohol y la ablacion por radiofrecuencia, que ofre-
cen buena respuesta terapéutica en pacientes bien
seleccionados y en centros con suficiente experiencia
(23/24=95.8%).
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. Tratamiento no curativo

L.E. Cisneros Garza, G. Elizondo Rojas, F.D. Huitzil Melén-
dez, O. Quiroz Castro, T. Rizo Robles, M. Serna Camacho

El objetivo del tratamiento de los pacientes con CHC
en etapas avanzadas es el aumento en la supervivencia
(estadios B y C) y/o la paliacion de sintomas relacionados
(estadio D). El grupo de pacientes susceptibles de recibir tra-
tamiento no curativo incluyen las categorias B (intermedio),
C (avanzado) y D (terminal) de la clasificacion BCLC. Como se
comento con anterioridad, los diferentes estadios se definen
de acuerdo a caracteristicas del tumor, de la reserva hepa-
tica determinada mediante la clasificacion de Child-Pugh y
la clasificacion funcional de acuerdo al ECOG (tabla 3).

Para los pacientes en categoria B se recomienda que el
paciente sea evaluado de manera multidisciplinaria para
determinar si es candidato a recibir tratamiento con qui-
mioembolizacién transarterial hepatica'®'”.

En estadios tempranos, el CHC no es muy vascularizado
y su aporte sanguineo proviene de la vena porta. Una vez
que el tumor crece, el aporte sanguineo se arterializa, por
lo que la obstruccion de la arteria hepatica en esta fase
de la enfermedad es un procedimiento terapéutico efectivo
para el tratamiento del CHC. La obstruccion arterial aguda
induce necrosis isquémica del tumor. Esta obstrucciéon de
la arteria hepatica la realiza un radidlogo intervencionista
y se lleva a cabo mediante un procedimiento angiografico
llamado embolizacion arterial. Cuando este procedimiento
se combina con la inyeccion de agentes quimioterapéuti-
cos a través de la misma arteria hepatica, generalmente
mezclados con lipiodol, el procedimiento se conoce como
quimioembolizacién transarterial. La embolizacion puede
llevarse a cabo con una serie de agentes solidos, de estos
las particulas de alcohol polivinilico son las mas utilizadas, y
como agente quimioterapéutico, la mezcla de doxorrubicina
con lipiodol®.

Se consideran candidatos a este procedimiento los
pacientes con las siguientes caracteristicas:

a. En términos de funcionalidad hepatica, son elegibles
pacientes con categoria A de la clasificacion de Child-
Pugh.

b. En términos de extension tumoral, son elegibles pacien-
tes que escapan a la posibilidad de tratamiento curativo,
esto es lesion Unica>5cm o enfermedad multinodu-
lar (mas de 3 nodulos > 3cm), sin datos de enfermedad

Tabla 3 Clasificacion funcional del Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG)

Grado Descripcion

0 Asintomatico, funcional e independiente

1 Sintomatico, restringido en actividad fisica
extenuante, pero ambulatorio y con capacidad
laboral

2 En cama o silla <50% de horas de vigilia

3 En cama > 50% de horas de vigilia

4 Postrado el 100% del tiempo

5 Muerto

Adaptada de Oken et al.'".

avanzada, esto es sin invasion portal o enfermedad
metastasica extrahepatica.

c. Entérminos de estado de desempeiio fisico, son elegibles
pacientes con ECOG 0, lo que implica ninguna limitacion
fisica.

La quimioembolizacién se recomienda como la primera
linea de tratamiento no curativo en pacientes con lesio-
nes multifocales>5cm que no presenten invasion vascular
o diseminacion extrahepatica y cuenten con buena reserva
hepatica. Dado que la quimioembolizacion ha demostrado
en este grupo de pacientes un beneficio en la supervivencia
global, se recomienda que todos los centros que tratan a
pacientes con CHC estén equipados con los recursos huma-
nos y tecnolégicos para realizar este procedimiento®. No
hay consenso aun en lo relativo al nimero de sesiones
a realizar en un paciente y a la frecuencia de las mis-
mas; esta informacion requiere mayor investigacion® . Por
Ultimo, existen diferentes técnicas en desarrollo, como la
radioembolizacién®-# y la quimioembolizacién con particu-
las solidas liberadoras de farmaco®®' que se encuentran en
evaluacion y en este momento no existe evidencia suficiente
para emitir una recomendacion.

Para pacientes en categoria C, se recomienda que el
individuo sea evaluado de manera multidisciplinaria para
determinar si es elegible para recibir tratamiento con un
blanco molecular especifico, el inhibidor multicinasas sora-
fenib. El sorafenib es considerado actualmente como la
primera linea de tratamiento en pacientes con CHC avan-
zado y la Unica terapia sistémica que ha sido aprobada
para su uso en esta enfermedad'®'’, al demostrar que pro-
longa las supervivencia en estados avanzados, cuando fue
comparada con placebo (7.9 vs. 10.9meses; p<0.001)%.
Existe evidencia de alteracion en ciertas vias de sefalizacion
en estas células tumorales, entre ellas se encuentra la
Raf/MEK/ERK y VEGF®. De igual manera, el sorafenib es
un inhibidor multicinasa con actividad contra receptores
Raf-1, B-Raf, VEGFR2 (vascular endotelial growth factor
receptor, por sus siglas en inglés), PDGFR (platelet derived
growth factor receptor, por sus siglas en inglés), c-Kit entre
otros receptores tirosincinasa y serin-treonincinasa, que
actlla como antiproliferativo y antiangiogénico. Su efecto
significativo sobre la supervivencia global y el tiempo de
progresion tumoral fueron documentados en un estudio fase
1’ y en el estudio pivote fase i1, el estudio SHARP, publicado
en el New England Journal of Medicine en 2008°2.

Los pacientes candidatos a recibir terapia sistémica con
sorafenib tienen las siguientes caracteristicas'®'”:

a) En términos de funcionalidad hepatica, son elegibles
pacientes con categoria A de la clasificacion de Child-
Pugh.

b) En términos de extension tumoral, son elegibles pacien-
tes con datos de enfermedad avanzada, esto incluye
invasion portal y/o enfermedad extrahepatica.

c) Entérminos de estado de desempeiio fisico, son elegibles
pacientes con ECOG 0-2

Los pacientes que no tienen acceso a tratamiento
con sorafenib podian ser evaluados en casos especifi-
cos para determinar su elegibilidad para tratamiento con
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quimioterapia o protocolos de investigacion clinica con
moléculas bajo evaluacion, ya que existen diferentes blan-
cos moleculares especificos en desarrollo que se encuentran
en evaluacion, aunque en este momento no hay evidencia
suficiente para recomendarlas® .

El CHC ha demostrado ser quimiorresistente a la mayoria
de los agentes quimioterapéuticos; en términos generales,
la respuesta antitumoral es baja (0-18%) y sin evidencia de
mejoria en la supervivencia, tanto cuando han sido utiliza-
dos de manera aislada como en combinacion. El compromiso
de la funcion hepatica ocasionado por la cirrosis puede
alterar el metabolismo de estos agentes e incrementar su
toxicidad, por lo que su uso no esta recomendado de manera
rutinaria o fuera de protocolos de investigacion®%°,

Finalmente, para los pacientes en categoria D definida
como estadio terminal, con expectativa de vida que ronda
los 3 meses y se caracteriza por desempeno fisico grado 3-4
de acuerdo a la clasificacion ECOG, y/o estadio C de Child-
Pugh, se recomienda manejo multidisciplinario enfocado
a mejorar la calidad de vida, manejo paliativo sintoma-
tico, incluyendo tratamiento del dolor, nutricion y manejo
psicologico'®",

Recomendaciones:

- El CHC en estadio no curativo debe ser evaluado por
un equipo multidisciplinario de expertos en el area
(23/24=95.8%).

- Los objetivos del tratamiento en estadios B (intermedio)
y C (avanzado) incluyen prolongar la supervivencia y el
tiempo de progresion de la enfermedad (23/24=95.8%).

- El estadio B (intermedio) se caracteriza por quedar fuera
de tratamiento curativo pero sin evidencia de invasion vas-
cular o extrahepatica, presenta buena reserva hepatica y
grado de desempeiio fisico y el tratamiento de eleccion es
la quimioembolizacion transarterial (21/24=287.5%).

- El estadio C (avanzado) se define por quedar fuera de
criterios de curacioén, presentar invasion vascular y/o
enfermedad extrahepatica, pero con reserva hepatica
respetada asi como el grado de desempefio fisico, y el tra-
tamiento de eleccion es la terapia sistémica con sorafenib
(22/24=91.6%).
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