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l. Resumen del Proyecto

El propésito de este estudio es identificar los factores de riesgo en los pacientes
del Hospital Nacional Rosales y exponer cual es el mas comun de ellos, dando
resultados para conocer ¢cual es la edad mas afectada? ¢cual es el factor de
riesgo mas frecuente? ¢ cual es el mas asociado a mortalidad? ¢ cémo identificar
la poblacién de riesgo y asi poder brindar atencién oportuna? ¢ el higado graso
no alcohdlico es mas frecuente como causa de cancer de higado en

comparacion con el virus de hepatitis B o C?

Las diferentes causas de enfermedad hepatica en pacientes con carcinoma
hepatocelular influyen en la biologia tumoral, asi como en la composicion del
microambiente inmunitario del tumor. A pesar de esta intrincada relacion, la
terapia sistémica para el carcinoma hepatocelular avanzado ha evolucionado de
forma agndstica hasta sus origenes, con tratamientos estudiados en ensayos
clinicos de poblaciones agrupadas sin una estratificaciéon coherente segun la

causa.

Este estudio trata sobre el perfil clinico e imagenolégico de los pacientes en el
Hospital Nacional Rosales en el periodo enero a diciembre 2023. Es de
importancia ver la el estado actual de nuestros pacientes en el momento que

debutan y las caracteristicas clinicas que acomparian.



1. Introduccidn

Los canceres primarios de higado representan la quinta neoplasia maligna mas
comun en todo el mundo y la segunda causa mas comun de muerte por cancer.
Esto se debe principalmente a la asociacion entre el carcinoma hepatocelular (CHC)
y las infecciones crénicas por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis
C (VHC). El CHC no tratado tiene un prondstico sombrio, con una tasa de

supervivencia a 5 afios.

Los notables avances en la comprension de la historia natural, la patogénesis y la
biologia tumoral del CHC han dado lugar a opciones de tratamiento eficaces. Para
el CHC localizado, la reseccion quirurgica, el trasplante orto tépico de higado (TOH)

y las terapias ablativas son enfoques curativos.

El consumo croénico de alcohol provoca estrés oxidativo en el higado, inflamacion,
cirrosis y desarrollo de CHC. El etanol es metabolizado por alcohol deshidrogenasas
y citocromo P-450, produciendo acetaldehido y especies reactivas de oxigeno
(ROS). El acetaldehido se une directamente a las proteinas y al ADN y dafa las

mitocondrias, iniciando la apoptosis.

El CHC esta relacionado con la NAFLD, que esta presente en el 30% de la poblacion
adulta general, el 90% de los adultos con obesidad moérbida (indice de masa
corporal IMC 240 kg/m2) y cerca del 74% de aquellos con diabetes, el riesgo de

CHC debido a NAFLD parece ser menor que el de la hepatitis ¢ crénica.



1.  Antecedentes

El carcinoma hepatocelular es un cancer asociado con una inflamacién subyacente.
Aunque la infeccion por el virus de la hepatitis B o C sigue representando la mayoria
de los casos de carcinoma hepatocelular, la fraccion atribuible a la poblacion debida
a la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) estd aumentando
rapidamente, en paralelo con la epidemia mundial de obesidad, y esta impulsando
un aumento general de la incidencia de carcinoma hepatocelular y muertes
relacionadas en todo el mundo. Un estudio reciente de PFISTER et al. Sugiere que,
cuando los médicos tratan el carcinoma hepatocelular, es posible que sea necesario

tener en cuenta los factores etiologicos (. Llovet JM & 7:6-6.)

Las diferentes causas de enfermedad hepatica en pacientes con carcinoma
hepatocelular influyen en la biologia tumoral, asi como en la composicion del
microambiente inmunitario del tumor. A pesar de esta intrincada relacion, la terapia
sistémica para el carcinoma hepatocelular avanzado ha evolucionado de forma
agnostica hasta sus origenes, con tratamientos estudiados en ensayos clinicos de
poblaciones agrupadas sin una estratificacion coherente segun la causa. El enfoque
actual de talla unica para el tratamiento sistémico del carcinoma hepatocelular
refleja un largo legado de opciones limitadas y mal pronéstico. En los ultimos afios,
este legado se ha transformado después de una sucesién de ensayos clinicos
positivos y aprobaciones regulatorias. EI mas importante de ellos es la combinacién
de atezolizumab y bevacizumab, dirigido al ligando de muerte programada, un punto
de control inmunitario junto con el factor de crecimiento endotelial vascular y
convirtiéendose en el primer régimen en mejorar la supervivencia mas alla de la
obtenida con el inhibidor de la multicinasa sorafenib. Esta expansién en las opciones
de tratamiento ha intensificado el imperativo clinico de identificar las caracteristicas
de un tumor o microambiente que predigan la respuesta al tratamiento, o la falta de
respuesta, en pacientes con una ventana de oportunidad limitada. (Pfister D &
592:450-456)



V. Justificacion

El cancer hepatico es una problematica que esta aumentado en nuestra poblacion,
el virus de la hepatitis B o C ha sido demostrado que son factores de riesgo para
desarrollar dicha enfermedad; sin embargo, el efecto de la obesidad y la EHGNA en
las respuestas inmunitarias es un tema de gran interés, ya que se ha demostrado
gue esta implicado en respuestas inmunitarias, se ha descrito un efecto paradojico
de la obesidad sobre las respuestas inmunitarias en multiples especies y modelos
tumorales (. Finn RS & 382:1894-1905.)

Los modelos con ratones obesos mostraron disfuncion inmunitaria, pero una mayor
eficacia antitumoral y supervivencia después del bloqueo de los puntos de control,
y los pacientes obesos tuvieron mejores resultados con la inhibicion de los puntos
de control inmunitario que los pacientes no obesos en los analisis de subgrupos de
ensayos clinicos en los que participaron pacientes con una variedad de tipos de
tumores sélidos. Se necesitan estudios futuros para definir los efectos sistémicos
en comparacion con los especificos de 6rganos y para delinear como la EHGNA
impide la respuesta al bloqueo de los puntos de control inmunitario. (Wang Z &
25:141-151.) (Tumeh PC & 5:417-424)

El propésito de este estudio es identificar los factores de riesgo en los pacientes del
hospital nacional rosales y exponer cual es el mas comun de ellos, dando resultados
para conocer ¢cual es la edad mas afectada? ¢cual es el factor de riesgo mas
frecuente? ¢ cudl es el mas asociado a mortalidad? ¢cémo identificar la poblacién
de riesgo y asi poder brindar atencion oportuna? ¢ el higado graso no alcohdlico es
mas frecuente como causa de cancer de higado en comparacion con el virus de
hepatitis B o C?



V. Marco tedrico

Los canceres primarios de higado representan la quinta neoplasia maligna mas
comun en todo el mundo y la segunda causa mas comun de muerte por cancer.
Esto se debe principalmente a la asociacion entre el carcinoma hepatocelular (CHC)
y las infecciones cronicas por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis
C (VHC). El CHC no tratado tiene un prondstico sombrio, con una tasa de
supervivencia a 5 aflos. La combinacion de cancer y enfermedad hepatica cronica
anade una complejidad significativa al tratamiento. Los notables avances en la
comprension de la historia natural, la patogénesis y la biologia tumoral del CHC han
dado lugar a opciones de tratamiento eficaces. Para el CHC localizado, la reseccién
quirargica, el trasplante orto topico de higado (TOH) y las terapias ablativas son
enfoques curativos. Excelentes terapias locales y regionales guiadas por imagenes,
radioterapias y terapias sistémicas ahora completan un arsenal completo de
tratamientos incluso para enfermedades diseminadas. Recientemente, se han
producido marcados avances en las terapias para la hepatitis y en la atencion de la
enfermedad parenquimatosa hepatica asociada que pueden reducir la incidencia
del CHC relacionado con el VHC. Ademés, también se han informado avances en

la inmunoterapia sistémica.

Epidemiologia

El nimero anual de casos de cancer de higado en todo el mundo (748.300) se
parece mucho al nimero de muertes (695.900). Las tasas de supervivencia a largo
plazo son del 3 % al 5 % en la mayoria de los registros de cancer. A nivel mundial,
el CHC es 2,3 veces mas comun en los hombres, probablemente debido a los
receptores de andrégenos en algunos de estos tumores, ha habido un aumento

significativo en la incidencia de CHC en los EE.UU.

Durante los ultimos 25 afios los casos de CHC es paralelo al aumento de la infeccion
por VHC, el aumento de inmigrantes de paises endémicos de VHB y un aumento
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD). Sin embargo, la

introduccion de la vacunacion generalizada contra el VHB, como en Taiwan en



1984, ha llevado a una reduccion del cancer de higado de 0,54 por 100.000 a 0,2
por 100.000 en un periodo de 16 afos.

Factores etiol6gicos

Hepatitis viral y hepatocarcinoma

Tanto los estudios de casos y controles como los de cohortes han demostrado una
fuerte asociacion entre el VHB cronico y el CHC. Beasley siguié a los carteros
varones taiwaneses que tenian antigeno de superficie de la hepatitis B (HBSAG)
positivo y encontré un riesgo 98 veces mayor de CHC en comparacion con los

individuos HBSAG negativos.

Para los donantes de sangre asintomaticos con HBSAG positivo en los centros de
la cruz roja estadounidense, se observo un riesgo relativo de 12,7 de cancer de
higado en comparacion con los individuos con HBSAG negativo. Ademas de los
niveles del virus de la hepatitis, los factores predictivos de CHC incluyen el sexo

masculino, la edad avanzada, mutaciones promotoras especificas.

Se desconoce el mecanismo exacto por el cual la infeccion por VHB causa CHC.
Algunos han postulado que el efecto del VHB sobre la carcinogénesis hepatica es
indirecto, a través del proceso de inflamacidén, regeneracién y fibrosis asociados con
la hepatitis cronica y la cirrosis. De acuerdo con esta hipétesis, el 70% de los casos
de CHC relacionados con el VHB ocurren en asociacion con cirrosis. También hay
evidencia de un efecto viral directo. Se ha observado la integracion del ADN del
VHB en el gen alfa del receptor del acido retinoico y en el gen de la ciclina a humana,
los cuales desempefian funciones cruciales en el crecimiento celular. El producto
del gen de la hepatitis BX (HBX) est& implicado en la causa del CHC. Es un activador
transcripcional de varios genes celulares asociados con el control del crecimiento.
HBX interactla con P53, interfiriendo con su actividad supresora de tumores. El
VHC es un virus de ARN sin forma intermedia de ADN y por lo tanto no puede
integrarse en el ADN de los hepatocitos. A diferencia del VHB, el VHC tiene mas
probabilidades de provocar infeccion cronica (10%: VHB versus 60% a 80%: VHC)

y cirrosis (aumento de 20 veces).
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El intervalo tipico entre la transfusion asociada al VHC y la posterior el CHC dura
s6lo unos 30 afios (en comparacion con los 40 a 50 afios del VHB). Los pacientes
con CHC relacionado con el VHC tienden a tener cirrosis mas frecuente y avanzada.
En el CHC relacionado con el VHB, sdlo la mitad de los pacientes tienen cirrosis. El
riesgo de desarrollar CHC con cirrosis relacionada con el VHC es del 5% afio frente
al 0,5% afo para la cirrosis relacionada con el VHC B. Se ha realizado grandes
esfuerzos para establecer estructura molecular y sus vias implicadas en la

patogénesis del CHC.

Las anomalias que se encuentran comunmente en las células del CHC incluyen:
desregulacion del ciclo celular asociada con mutaciones somaticas o pérdida de
heterocigosidad en TP53, silenciamiento de CDKN2A O RB1, o sobreexpresion de
CCND12; angiogénesis acompafada de sobreexpresion o amplificacion de VEGF,
PDGF y ANGPT23; evasion de la apoptosis como resultado de la activacion de
sefales de supervivencia como el factor nuclear KAPPA B (NF-KB); y reactivacion
del TERT.

Cada vez hay mas pruebas de la importancia de los microARN (mir) y las
alteraciones epigenéticas, como la hipermetilacién, en la patogénesis del CHC. Los
niveles de MIR-155 aumentan significativamente en pacientes infectados con el
VHC, y la sobreexpresion de MIR-155 se asocia con la acumulacion nuclear de beta-
catenina mediante el aumento de la sefializacibn WNT, lo que implica esta via en el
CHC relacionado con el VHC.

Hepatocarcinogénesis inducida por alcohol

El consumo crénico de alcohol provoca estrés oxidativo en el higado, inflamacion,
cirrosis y desarrollo de CHC. El etanol es metabolizado por alcohol deshidrogenasas
y citocromo P-450, produciendo acetaldehido y especies reactivas de oxigeno
(ROS). El acetaldehido se une directamente a las proteinas y al ADN y dafia las
mitocondrias, iniciando la apoptosis. EI metabolismo de P-450 conduce a la
generacion de ROS, lo que conduce al consumo y peroxidacion de lipidos, oxidacion
de proteinas y formacion de aductos de ADN, el alcohol conduce a la activacion de

11



monocitos y la produccion de citocinas inflamatorias. El estrés oxidativo promueve

el desarrollo de fibrosis y cirrosis, creando un microambiente permisivo de HCC.

También puede provocar una disminucién de los transductores de sefial y los
activadores de transcripcion: activacion dirigida de la sefalizacion del interferén

gamma (IFNIM) con el consiguiente dafo a los hepatocitos.

Higado graso no alcohdlico enfermedad (NALFD)

El CHC esta relacionado con la NAFLD, que esta presente en el 30% de la poblacion
adulta general, el 90% de los adultos con obesidad mérbida (indice de masa
corporal IMC 240 kg/m2) y cerca del 74% de aquellos con diabetes, el riesgo de
CHC debido a NAFLD parece ser menor que el de la hepatitis ¢ cronica. Un estudio
reciente en EE.UU. Informd una incidencia acumulada anual de CHC del 2,6% en
NAFLD y del 4% en cirrosis por VHC de manera similar; un estudio prospectivo de
5 afios de japdn informé una tasa de CHC del 11,3 % entre los pacientes con cirrosis
NAFLD en comparacion con el 30,5 % entre los pacientes con cirrosis relacionada
con el VHC. Un estudio reciente realizado en Alemania identifico la esteatohepatitis
no alcoholica (EHNA) como la etiologia mas comun de CHC (24%), superando a la
hepatitis C cronica (23,3%), la hepatitis B cronica (19,3%) y la enfermedad hepética
alcohdlica (12,7%).

El acido linoleico es un acido graso que se acumula en la NAFLD, causa mas dafio
oxidativo que otros acidos grasos libres, media la pérdida selectiva de linfocitos T
CD4+y conduce a una hepatocarcinogénesis acelerada. En un modelo de ratdén con
CHC, el blogueo in vivo de ROS revirtié la pérdida de células T CD4+ hepaticas
inducida por NAFLD vy retrasé el CHC inducido por NAFLD. La diabetes y la
obesidad son factores de riesgo independientes conocidos para el CHC, y esta
asociacion se mantiene en la NAFLD y la EHNA asociada. EI CHC puede
desarrollarse en pacientes con sindrome metabdlico y NAFLD en ausencia de
NASH vy fibrosis.

12



Carcinégenos quimicos

Probablemente el carcinégeno quimico natural ubicuo mejor estudiado y mas
potente es un producto del hongo aspergillus, llamado aflatoxina. EI moho
aspergillus flavus y las aflatoxinas se pueden encontrar principalmente en zonas
calidas y humedas del mundo, donde cereales como el arroz se almacenan en
condiciones no refrigeradas. En los meses posteriores a los monzones en el sudeste
asiatico, la mayoria de los cereales de las aldeas quedan cubiertos por una capa
blanca de aflatoxina. Los datos sobre la contaminacion de los alimentos por
aflatoxinas se correlacionan bien con las tasas de incidencia de CHC en éfrica y

china.

Existe una literatura considerable sobre la hepatocarcinogenicidad de los esteroides
anabdlicos, aunque los estrégenos son capaces de causar CHC en roedores, no se
ha demostrado una asociacién epidemiolégica en humanos. Los contaminantes
ambientales, en particular los pesticidas e insecticidas, son carcindégenos hepaticos
de roedores conocidos. En un estudio reciente de casos y controles, el consumo
acumulado de tabaco a lo largo de la vida de més de 11.000 cajetillas y el origen
étnico asiatico fueron predictores independientes del desarrollo de CHC entre

pacientes con enfermedad hepatica crdnica.

Adenomas

Los adenomas son tumores hepaticos benignos con potencial de transformacion
maligna y una incidencia de 3 a 4 por 100.000. Son mas comunes en mujeres y se
asocian con anticonceptivos orales, obesidad y sindrome metabdlico. El veinte por
ciento de los adenomas son multifocales. Los adenomas se clasifican en cinco
subtipos moleculares: factor nuclear de hepatocitos-1 alfa (HNF1A) mutado, beta
catenina 1 (CTNNBL1), gen transductor de sefal de interleucina-6 mutado, activado
y no clasificados, de estos, el beta-catenina 1 subtipo tiene la mayor probabilidad
de transformacion maligna. Otros factores de riesgo de transformacion maligna
incluyen el sexo masculino, enfermedad por almacenamiento de glucégeno,

esteroides anabdlicos, terapia con andrégenos y tumores >5 cm de diametro.
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Diagndstico

El CHC se diagnostica mediante estudios radioldgicos y diagnoéstico patolégico con
una biopsia. Las biopsias centrales son las mas preferidas debido a la arquitectura
del tejido que proporciona esta técnica. Se puede realizar una biopsia central de la
vena porta en pacientes con sospecha de afectacion de la vena porta.

Las caracteristicas morfoldgicas, como la invasion del estroma, ayudan a distinguir
los nodulos displasicos de alto grado del CHC. La asociacion estadounidense para
el estudio de las enfermedades hepéticas (AASLD) y la asociacion europea para el
estudio del higado (EASL) han delineado criterios no invasivos para el diagnostico
de CHC. Las pautas actuales de la EASL recomiendan lesiones >1 cm con
caracteristicas radiolégicas caracteristicas de hiperrealce arterial en dos
modalidades de imagen diferentes con lavado, y no se necesita biopsia. Las pautas
de la AASLD ahora se remiten al LI-RAD, encontraron una sensibilidad y
especificidad de 89,1% y 100%, respectivamente, para la biopsia hepética en
comparacién con 64,9% y 62,8%, respectivamente, para los criterios EASL no
invasivos. Existe el temor de que se produzcan hemorragias relacionadas con la
biopsia y la siembra de tumores asociados con las biopsias. Sin embargo, los datos
muestran que la hemorragia ocurre a una tasa de solo el 0,4% y la siembra de
tumores ocurre a una tasa baja del 1,6%. Cuando se produce la siembra, puede
tratarse mediante reseccion local y rara vez es una causa de morbilidad y

mortalidad.

Puesta en escena

Se describen multiples sistemas de estadificacion clinica para tumores hepaticos.
El mas utilizado es el American Joint Committee on Cancer/tumor-node-metastasis
(AJCC/TNM). Las caracteristicas de prondstico adverso incluyen gran tamafio,
tumores multiples, invasion vascular y diseminacion de los ganglios linfaticos. En
particular, las invasiones vasculares macroscopicas 0 microscopicas tienen
profundos efectos en el prondstico. La enfermedad en estadio Ill contiene una

mezcla de tumores con ganglios linfaticos positivos y negativos. Los pacientes en
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estadio Il con ganglios linfaticos positivos o enfermedad en estadio IV tienen un mal

prondstico y pocos pacientes sobreviven un afio.

El prondstico en pacientes con CHC esté influenciado por la presencia y gravedad
de la enfermedad hepatica subyacente. El sistema de puntuaciéon de PUGH (CTP)
se utiliza con mayor frecuencia para evaluar la cirrosis. Abarca cinco parametros
(bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina, ascitis clinica y encefalopatia clinica),
cada uno de los cuales se califica de uno a tres segun la gravedad. La limitacion
clave de este sistema es la falta de pardmetros relacionados con el cancer en si. A
pesar de eso, sigue incorporado en muchos ensayos clinicos de CHC como una
herramienta para medir el alcance de la enfermedad hepatica en las poblaciones de

estudio.

Sin embargo, esta principal limitacion ha sido superada por otros sistemas de
puntuacion, entre ellos, el primero en establecerse es el sistema de estadificacion
OKUDA. La puntuacion del programa italiano de cancer de higado (CLIP) se definié
y estudié prospectivamente en pacientes con CHC principalmente relacionados con
el VHC. La puntuacion CLIP consta de los parametros de puntuacion combinados
con una evaluacién subjetiva del tumor en el higado, la presencia o ausencia de
trombosis de la vena porta (PVT) y el nivel de alfafetoproteina (AFP). La adicion de
los niveles del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) a los parametros
clip (V-CLIP) ha proporcionado un prondstico significativamente mas preciso, pero
aun no se ha validado prospectivamente, el sistema de puntuacion del indice de
prondstico de la universidad china (CUPI) se desarrollé6 en pacientes con CHC
principalmente relacionado con el VHB, los parametros CUPI son bilirrubina, ascitis,
AFP, fosfatasa alcalina, extension del tumor (AJCC/TNM 5.2 EDICION) y sintomas
clinicos en el momento de la presentacion. Un sistema de estadificacion francés
llamado groupe d'etude et de traitement du carcinoma hepatocellulaire (GETCH)
consta de bilirrubina, puntuacion de rendimiento de karnofsky, AFP, fosfatasa
alcalina y PVT. otro sistema de puntuacion utilizado principalmente en japon es el

japan integrated puntuacién de estadificacion (JIS).
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Otro sistema de puntuacién comunmente utilizado es el sistema de clasificacion del
cancer de higado de la clinica Barcelona (BCLC). EI BCLC combina el prondstico
con la asignacion del tratamiento y ha sido validado prospectivamente. Sin embargo,
es menos valioso en el contexto de una enfermedad mas avanzada, definida como
categoria C del BCLC. En analisis retrospectivos de pacientes con CHC en estadio
avanzado atendidos por oncélogos médicos, el sistema de puntuacion clip fue el
mas informativo con respecto al resultado de este estudio especifico. Poblacion de
pacientes. Mas recientemente, un analisis simple de albumina y bilirrubina
(puntuacion ALBI) ha mostrado un valor de prondstico similar al de sistemas de
puntuacion mucho mas complejos. Este sistema de puntuacion ALBI simplificado
también ha sido validado con grandes conjuntos de datos orientales y occidentales
de pacientes sometidos a cirugia, quimio embolizacion o terapias bioldgicas

sistémicas.

Biologia molecular y biomarcadores
Paisaje mutacional de la genética alteraciones en el CHC

Se han documentado muchos cambios genéticos en el CHC. La mayoria de estos
estan relacionados con el crecimiento celular y la angiogénesis, ambos procesos
importantes en la transformacion, progresion y metastasis. Muchos de los cambios
genéticos bien documentados en el CHC las mas importantes son las moléculas
oncogénicas clave, como el factor de crecimiento transformante B1 (TGFB1), MYC,
el fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) /AKT y los factores de crecimiento VEGF Y FGF.
La vision mas integradora sobre la hepatocarcinogénesis la proporcioné un estudio
reciente de THE CANCER GENOME ATLAS (TCGA) research network, los
investigadores de TCGA realizaron analisis moleculares multicapa de
secuenciacion del exoma completo y analisis del nimero de copias de ADN,
metilacion del ADN, ARN, MICROARN y expresion protedmica en 363 casos de
CHC. Mientras que el panorama mutacional de las alteraciones era comparable al
de estudios anteriores, se observaron alteraciones significativas por hipermetilacion
en genes que probablemente resultarian en la reprogramacion metabdlica del CHC
(ALB, APOB Y CPS1). La sub tipificacion molecular integradora de cinco

plataformas de datos identifico tres subgrupos de tumores asociados con distintos
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rasgos de pronostico ademas, los autores también revelaron posibles objetivos
procesables en la sefalizacion WNT, MDM4, mesenquimal-transicion epitelial
(MET), factor de crecimiento endotelial vascular a (VEGFA), leucemia de células
mieloides 1 (MCL1), isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1), telomerasa transcriptasa
inversa (TERT), proteinas de punto de control inmunolégico, antigeno de linfocitos
t citotoxicos 4 ( CTLA-4), proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y ligando
de proteina de muerte celular programada 1 (PD-L1). Estos datos han
proporcionado un inventario de objetivos potenciales para el desarrollo clinico. Los
resultados de estos estudios también resaltan la justificacién de las intervenciones
terapéuticas basadas en la interaccion tumor-microambiente (p. Ej., mediante la
inhibicion de moléculas de puntos de control como PD-1/PD-L1 Y CTLA-4).

El microambiente del cancer de higado

El CHC generalmente se desarrolla en el contexto de una enfermedad hepética
cronica y, en mas del 80% de los casos, en un higado preexistente con cirrosis.
Investigaciones recientes han definido un eje inflamacion-fibrosis-cancer que
contribuye al inicio del tumor. Una firma de 186 genes generada a partir del tejido
hepatico no tumoral circundante estuvo altamente correlacionada con el resultado
de los pacientes en una cohorte de mas de 300 CHC, consistentemente, esta firma
de mal pronéstico contenia conjuntos de genes asociados con inflamacion como la
sefalizacion de interferon, NF -KB y factor de necrosis tumoral a. Ademas, el
analisis de enriquecimiento del conjunto de genes mostr6 que los objetivos
posteriores de la IL-6 estaban fuertemente asociados con la firma de mal prondstico,
lo que confirma nuevamente la importancia de esta sefalizacion en la

hepatocarcinogénesis.

Clasificacion molecular y pronostico

Se han realizado muchos estudios para utilizar perfiles moleculares en el pronostico
del CHC. Ningun perfil molecular o sistema de clasificacion ha llegado al uso clinico
habitual. Recientemente se introdujo un intento interesante de clasificar el CHC
combinando informacion fenotipica y molecular en una gran serie de 343 muestras

de CHC resecados, los resultados demuestran que diferentes subtipos histologicos
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estan asociados con caracteristicas clinicas y moleculares. Las alteraciones en
CTNNB1 Y TP53 son mutuamente excluyentes y estan asociadas con
caracteristicas morfolégicas distintas. Los tumores que albergan mutaciones en
CTNNBL tienden a ser de mayor tamafo, bien diferenciados y sin caracteristicas
inflamatorias, mientras que los tumores con mutaciones en TP53 estan poco
diferenciados, son pleomdérficos y muestran invasion vascular. Ademas, el subtipo
de CHC escirro mostro alteraciones en TSC1/TSC2 y mas caracteristicas similares
a tallos, mientras que el subtipo esteatético mostré activacion frecuente de il-
6/JAK/STAT. Curiosamente, un nuevo subtipo macro trabecular masivo mostré un
resultado clinico deficiente, niveles altos de a-feto proteina (AFP) y amplificaciones
de fgf19. Los autores concluyeron que los fenotipos del CHC estan estrechamente
asociados con alteraciones moleculares que pueden ayudar a traducir la
comprension actual de la biologia del CHC. Los subtipos histolégicos y morfol6gicos
predicen el resultado y se correlacionan con perfiles gendémicos especificos. Sin
embargo, no se ha encontrado que ningun perfil genético o mutacion sea un
predictor de prondstico independiente del estadio, la morfologia y la histologia.
Aunque se han estudiado muchas alteraciones en la gendmica, la epigenética y los
marcadores genéticos circulantes, no se ha encontrado que ninguna sea superior a

las caracteristicas clinico-patolégicas de los tumores y a la AFP circulante.

Alfafetoproteina

La AFP es una proteina codificada por el gen AFP en el brazo q del cromosoma 4.
Es producida por el saco vitelino y el higado fetal durante el desarrollo fetal y se
cree que es el analogo fetal de la albumina. La AFP sérica se ha estudiado
ampliamente como biomarcador de CHC, ya que se encuentran niveles elevados
en la circulacion del 70% al 90% de los pacientes con CHC. Se ha considerado
diagnéstico de CHC un umbral de 200 ng/ml si también se cumplen los criterios de
imagen, también es el mejor indicador circulante de tratamiento y prondstico
efectivos. El nivel de AFP se ha asociado con el riesgo de recurrencia en pacientes
sometidos a reseccion hepdtica, o ablacién tumoral, los valores de AFP son Utiles

como herramienta de seleccion para el trasplante de higado, la AFP se correlaciona
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con la progresion tumoral después de la quimio embolizacién trans arterial (TACE),

los niveles de AFP también son prondsticos después de terapias sistémicas.

Carga mutacional e inestabilidad de microsatélites

Un predictor importante de la eficacia de los inhibidores de puntos de control
inmunologico (ICI) en muchos canceres, incluidos el melanoma, el cancer de
pulmén y el cancer de colon, es la carga mutacional tumoral (TMB), la expresion de
puntos de control o la inestabilidad de microsatélites, en consecuencia, el analisis
de TMB por la secuenciacidon del exoma, de la expresion de PD1, PD-L1 o CTLA-4
mediante inmunohistoquimica o analisis de nano cuerdas son utilizado en otros tipos
de tumores para determinar tratamientos. En el CHC, el TMB no ha predicho la
respuesta ni a nivolumab ni a pembrolizumab. Por lo tanto, el valor de TMB como

marcador predictivo de la eficacia del tratamiento con ICIl en el CHC no esta claro.

Tratamiento hepatocarcinoma

Hay muchas opciones de tratamiento para el CHC disponibles. La reseccion vy el
trasplante de higado (TH) representan las opciones potencialmente curativas con
mayor trayectoria. Para tumores pequefios, la ablacion y la radioterapia (RT) son

bastante efectivas y también pueden ser curativas.

Reseccion quirdrgica

Seleccion de pacientes

La reseccion hepatica es el tratamiento preferido para pacientes con CHC no
cirréticos. Estos pacientes generalmente tienen una funcion hepética normal, no
tienen hipertension portal y pueden tolerar resecciones hepaticas importantes con
una morbilidad aceptable y una mortalidad baja. La seleccion de estos pacientes
para la reseccion es como para otras lesiones malignas. Se debe considerar la
reseccion cuando sea posible una reseccién completa del tumor preservando >30%
del higado funcional. Si el volumen potencial del higado remanente puede ser
<30%, la embolizacion de la vena porta (PVE) con o sin privacion venosa hepatica
total y la lobectomia por radiacion son meétodos preoperatorios aceptados para
aumentar el volumen potencial del higado remanente y, por lo tanto, aumentar el

namero de pacientes. Elegible para reseccion hepatica. Para los pacientes
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cirréticos, el principal determinante del resultado y la seleccion de la terapia es el

grado de disfuncion hepatica e hipertension portal.

Tradicionalmente, so6lo los cirréticos compensados (CTP clase a) son candidatos
para la reseccion hepatica, mientras que los pacientes con disfuncion hepatica
significativa (CTP clase b o c) generalmente no son seleccionados para la reseccion
debido a sus malos resultados. La hipertension portal puede evaluarse clinicamente
de forma indirecta por la presencia de esplenomegalia, varices esofagogastricas y
trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100,000/mm3) o determinada
directamente por las presiones de cufia venosa hepatica (210 mmhg). Con los
avances recientes en la atencion perioperatoria, existe cada vez mas evidencia de
que la reseccion hepética por CHC en pacientes bien seleccionados con
hipertension portal leve es segura y logra un resultado comparable al de los

pacientes sin hipertensién portal.

Existe consenso en que el volumen critico de higado remanente en pacientes
cirroticos es >40%, y se puede considerar la EVP con o sin privacion venosa
hepatica total o lobectomia por radiacion si se espera que el volumen futuro de
higado remanente esté por debajo de este umbral.50 un potencial la ventaja de la
lobectomia por radiacion es que permite controlar el tumor ademas de inducir
hipertrofia hepatica contralateral. Esta es la razén por la que otros investigadores
han empleado terapias dirigidas arterialmente (ADT) secuenciales o incluso
simultdneas y PVE antes de la reseccion quirargica definitiva. La combinacién de
ADT Y PVE produce una hipertrofia més eficiente del futuro higado remanente que
la PVE sola.

En otras partes del mundo, también se emplean pruebas dinamicas de funcion
hepatica para evaluar la idoneidad de la reseccién hepatica. Estos incluyen la
prueba de verde de indocianina (ICG) y la prueba de tecnecio-99m galactosil
albumina de suero humano con acido dietilentriaminopentaacético (gammagrafia
con tecnecio-99m galactosil de suero humano [99MTC-GSA]). Una tasa de
retencion de ICG 20% se consideran una contraindicacion para hepatectomia

mayor.
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Se deben considerar las comorbilidades médicas del paciente para cualquier cirugia
mayor. Algunos estudios han informado que la edad y el sexo son factores de riesgo
independientes para malos resultados después de la reseccion del CHC. Otros
estudios indican que la edad avanzada es mas un sustituto de la aptitud médica y
que, con una seleccién cuidadosa, los pacientes de edad avanzada se benefician
tanto de la reseccion como los pacientes mas jovenes. Las comorbilidades,
representadas por el grado de la sociedad estadounidense de anestesia (asa), han

se ha demostrado que se correlaciona con la supervivencia.

Resultados de la reseccion

Con la mejora de la seleccién de pacientes y la atencién perioperatoria, el resultado
de la reseccion hepatica por CHC ha mejorado continuamente durante las ultimas
dos décadas. Muchas series grandes muestran que la reseccién se asocia con una
tasa de mortalidad perioperatoria de < 5% y una tasa de supervivencia general de
>50%. Muchos centros importantes informaron recientemente <2% incluso en

pacientes cirréticos.

Los factores tumorales que mas predicen el resultado son la estadificacion TNM en
el momento de la presentacion, la invasiébn macro y microvascular y el nimero de
tumores. EI CHC grande tiene propensién a la invasiéon vascular y al crecimiento
tumoral intraluminal esto se asocia con metastasis satélite intrahepaticas a través
del sistema venoso portal y pequefios tumores satélite. La diseminacion intraluminal

a través de las venas hepaticas conduce a metastasis pulmonares.

Un factor quirargico pronéstico del resultado es el margen quirdargico. No existe un
tamafio de margen claro sobre el que se haya acordado universalmente, pero si hay
consenso sobre la importancia de una reseccion r0. La mayoria de los cirujanos
prefieren un margen de al menos 1 cm. En un estudio de 225 pacientes, un margen
de 1 cm se asocié con una supervivencia a 3 afos del 77% frente al 21% para
aguellos con margenes <1cm. En un ensayo controlado aleatorio (ECA), un margen
de 2 cm margen se asocidé con una menor recurrencia y una mejor supervivencia,
los estudios también han demostrado mejores resultados para las resecciones

anatomicas versus no anatomicas para el CHC. En una serie de 210 pacientes, las
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tasas de supervivencia a 5 afios fueron del 66% para las resecciones anatémicas
frente al 35% para las no atdbmicas, la eleccién del margen y el abordaje anatomico
para la eliminacion del cancer deben sopesarse frente a un mejor resultado
perioperatorio para la reseccion parenquimatosa limitada en pacientes cirréticos. Un
reciente estudio multicéntrico realizado en tres continentes muestra la eficacia de la
reseccion hepatica y destaca sus deficiencias se analizaron datos de 2.523
pacientes sometidos a reseccion por CHC en las principales instituciones de Asia 'y
Europa. La supervivencia a 5 afios fue >60% y la supervivencia a 10 afios fue del
39%. En el andlisis multivariable, la edad del paciente y el riesgo de recurrencia
temprana del CHC (dentro de los 2 afios) fueron determinantes independientes de
las posibilidades de curacion. (p<0,001). Sin embargo, muchos de los pacientes no
estaban libres de la enfermedad, estos datos se utilizaron para ajustar modelos
estadisticos de curacion, para comparar pacientes libres de enfermedad.
Supervivencia (SSE) después de la cirugia con la supervivencia esperada para
pacientes con hepatitis cronica y/o cirrosis y la poblacién general (emparejada por
sexo, edad, raza/etnia y afio de diagnéstico). El modelo de curacién sugirié que en
los pacientes con CHC, la reseccién puede lograr la misma esperanza de vida que
aguellos con enfermedad hepatica crénica en el 26,3% de los casos y que la

poblacién general en el 17,1% de los casos.

Trasplante alogénico de higado para carcinoma hepatocelular

Seleccion de pacientes

En teoria, el trasplante de higado (TH) es la terapia ideal para el CHC en pacientes
cirréticos porque trata el cancer y la enfermedad parenquimatosa subyacente. Sin
embargo, las primeras experiencias con los trasplantes produjeron resultados
desalentadores. Bismuth et fueron uno de los primeros grupos en considerar que,
en la enfermedad avanzada, la probabilidad de enfermedad sistémica era tan alta
que las tasas de recurrencia y, por tanto, los resultados a largo plazo, eran
inaceptablemente pobres. Demostraron que los pacientes con enfermedad limitada
(tumores uninodulares o binodulares <3cm) tenian resultados mucho mejores con

un trasplante que con una reseccion (83% de supervivencia a 5 afios versus 18%).
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Los trabajos embleméticos de mazzaferro et al. han definido los criterios mas
utilizados para seleccionar pacientes con CHC para trasplante. Definieron los
criterios de Milan para trasplante como un solo tumor <5¢cm o tres 0 menos tumores
individualmente <3cm. Utilizando estos criterios de seleccion, los pacientes
trasplantados tuvieron un resultado favorable, incluida una tasa de supervivencia
actuarial a 4 afios del 85 % y una tasa de supervivencia libre de recurrencia (SLR)
del 92 %. La idoneidad de estos criterios para seleccionar pacientes para trasplante
ha sido confirmada por numerosos estudios. Los excelentes resultados de los
pacientes con CHC dentro de los criterios de Milan llevaron a muchos a explorar
medidas méas amplias e inclusivas. Los criterios ampliados mas aceptados son los
del grupo de la universidad de california en san francisco (UCSF). Informaron
excelentes resultados después del trasplante para tumores solitarios <6,5 cm, tres
0 menos nodulos, el mas grande <4,5 cm y un diametro total del tumor <8 cm, los
criterios de la UCSF se asociaron con una supervivencia del 90% vy del 75% a1y 5
afos, respectivamente, la mayor experiencia hasta la fecha en el uso de trasplantes
para el CHC fue reportada por la universidad de california, los angeles (UCLA), en
este estudio de 467 trasplantes realizados para el CHC, la supervivencia general a
1, 3 y 5 afios fue del 82%., 65% y 52%, respectivamente. Los pacientes
trasplantados con tumores mas all4d de los criterios de la UCSF tuvieron una

supervivencia a 5 afios inferior al 50%.

Trasplante de higado de donante vivo para el CHC

Debido a la escasez de higados cadavéricos, el trasplante de higado de donante
vivo (LDLT) se utiliza cada vez mas para el tratamiento de pacientes con cirrosis
descompensada. En muchos paises asiaticos con alta prevalencia de CHC, los
trasplantes de seres vivos son los TH que se realizan con mas frecuencia. La
desventaja es el riesgo para el donante vivo, con una morbilidad de hasta el 40% y
una mortalidad del 0,5%. La mayor preocupacion es que el LDLT pueda fomentar
los trasplantes en pacientes con una biologia desfavorable (fuera de los criterios
establecidos de Milan o UCSF) y representar un riesgo injustificado para dos vidas,
incluido el individuo sano. Los resultados de supervivencia para todos los pacientes

sometidos a LDLT son favorables y, en la mayoria de las series, son comparables
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a los resultados con donantes fallecidos, dos estudios resumen aspectos esenciales
de LDLT. Se examinaron tres mil cincuenta y dos pacientes de 12 centros
colaborativos en Europa, Asia y estados unidos, y la LDLT disminuyo el riesgo de
muerte por intencion de tratar en pacientes con CHC. Un posible donante vivo evitd
la muerte mientras estaba en la lista de espera, en un metaanalisis que incluyd 20
estudios y mas de 9.000 pacientes, yadav et al. Encontré que los TH de rescate
tenian tasas de SG a 1, 3 y 5 afios superiores que los TH primarios en receptores
de LDLT, estos datos indicarian que los pacientes con una opcién de reseccion
deberian tenerla como tratamiento primario incluso si se realiza un trasplante de
rescate. Puede ser necesario mas adelante. El retraso en el trasplante permitiria
una mejor seleccién de pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse del
trasplante. En los casos en que sea necesaria la LDLT, dicha estrategia también
permitiria que el riesgo para el donante esté mejor justificado por la supervivencia a

largo plazo del paciente receptor con CHC.

Manejo multimodal mientras se espera el trasplante

Para calificar para la lista de espera, se debe cumplir una biopsia o uno de los
siguientes criterios: AFP >500 ng/ml, realce arterial seguido de un lavado venoso
portal en tomografia computarizada (CT) o resonancia magnética (MRI), o una
historia de local-tratamiento regional. Los pacientes deben ser evaluados
radiologicamente para determinar el nimero y tamafio de los tumores para
descartar enfermedad extrahepatica y afectacion vascular. Los pacientes con
tumores <2cm o aquellos que no califican para los criterios de Milan pueden incluirse
en la lista para trasplante, pero no recibiran puntos de prioridad adicionales por el
tumor. El tumor debe evaluarse cada 3 meses mediante tomografia computarizada
0 resonancia magnética para descartar progresion de la enfermedad mas alla de los
criterios establecidos para reducir la probabilidad de progresién del tumor mientras
se esta en la lista de espera, se utilizan muchos tratamientos locales, incluidos los

ADT (embolizacion trans arterial [TAE]; quimio embolizacion trans arterial [TACE].

Embolizacion con itrio-90 [Y90]), ablacion térmica percutanea (ablacion por

radiofrecuencia [RFA]; ablacién por microondas [MWA]), inyeccién percutanea de
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etanol (PEI) o radioterapia corporal estereotaxica (SBRT). Para tumores pequefios
y solitarios, la PEI o la RFA pueden ser opciones de tratamiento eficaces como
puente hacia el trasplante. En una serie de 52 pacientes tratados con RFA, la tasa
de abandono fue del 6 % a los 12 meses debido a la progresion del tumor, con una
SSE a 3 afios del 76 % para los 41 pacientes finalmente trasplantados, mazzaferro
et al, no informaron abandonos de los pacientes tratados con RFA como puente al
trasplante, con una supervivencia a 3 afios del 83%. La SBRT se utiliza cada vez
mas en este entorno. Un estudio de la universidad de Toronto compar6 los
resultados de 379 pacientes tratados con SBRT, ADT y RFA como puente al
trasplante y no encontr6 diferencias en la tasa de abandono del trasplante,
complicaciones postoperatorias 0 supervivencia, lo que sugiere que esta nueva
modalidad de tratamiento podria ser una buena opcién. Alternativa a terapias mas

convencionales.

La ADT, que implica la embolizacion selectiva de los vasos sanguineos arteriales
de la hepatocarcinoma con particulas oclusivas con o0 sin agentes
quimioterapéuticos mezclados, se utiliza a menudo para tumores mas grandes. La
ADT puede minimizar el abandono de la lista de espera, disminuir la recurrencia
postrasplante y reducir el estadio del CHC mas alla de los criterios de trasplante. Se
encontrd una tasa de abandono del 14 % en una serie de pacientes tratados con
tace como puente al trasplante, lo que se compara favorablemente con una tasa de
abandono del 38 % para un grupo no tratado, resultados recientes de un estudio
aleatorizado de fase Il sugieren que la SBRT puede ser equivalente a TACE como

puente al trasplante en CHC.

Adyuvante y neoadyuvante terapia

Terapia adyuvante

No hay datos de nivel 1 que respalden el uso de terapia adyuvante después de la
reseccion o ablacion curativa del CHC. Los primeros datos alentadores sobre el
IFNA-2b adyuvante no fueron corroborados por un estudio posterior mas extenso,

un metaanalisis reciente que involucré a 2.190 pacientes sugiere que la TACE
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después de la reseccidn en pacientes con invasion microvascular puede mejorar la
SGylaSLE.

El sorafenib, que se analiza detalladamente en la seccion de terapia sistémica, se
ha estudiado en el entorno adyuvante. En un ensayo de fase Ill (STORM), los
pacientes fueron aleatorizados para recibir sorafenib adyuvante versus placebo
después de la cirugia, ARF o inyeccion percutdnea de alcohol con un criterio de
valoracion principal de RFS. En este estudio, 1.114 pacientes con CHC con una
respuesta radioldégica completa después de la reseccion quirdrgica o la ablacion
local fueron asignados aleatoriamente para recibir sorafenib o placebo por 4 afios.
No hubo diferencias en la SSR (mediana de 8,4 meses con placebo frente a 8,5
meses con sorafenib) con un HR de 0,94.100 aun se esté inscribiendo un estudio
de fase Il, aleatorizado y controlado con placebo que evalla si el sorafenib
adyuvante puede prevenir la recurrencia del CHC en receptores de OLT de alto

riesgo.

Brivanib, que también se analiza con mayor detalle en la seccion terapia sistémica,
es un inhibidor dual selectivo de la sefalizacion del VEGF y del factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF). Se examiné en el entorno adyuvante después de TACE en
un gran estudio de fase Ill, quinientos dos pacientes fueron asignados
aleatoriamente a brivanib (n = 249) o placebo (n = 253). Aunque la SG no mejoré
(CRI10,90; IC del 95 %: 0,66 a 1,23; p = 0,53), si parecié haber mejoras en el tiempo
hasta la diseminacién extrahepatica de la enfermedad (CRI 0,64; IC del 95 %: 0,45
a 0,9) y el tiempo hasta la progresion (TTP) (HR 0,61; IC del 95 %: 0,48 a 0,77).

Dos ECA y siete ensayos no aleatorios (NRT) han evaluado la quimioterapia trans
arterial preoperatoria. En estos estudios no se encontré ninguna ventaja clara en
cuanto a SSE o SG. En resumen, actualmente no existe una funcion clara para la

terapia neoadyuvante o adyuvante en el tratamiento del CHC.

Tratamiento de la hepatitis C antes o después del tratamiento del cancer
Cabe mencionar el uso de agentes antivirales de accion directa en el tratamiento de
la hepatitis C. En 2014, la terapia harvoni fue aprobada en los EE.UU. Para tratar la

infeccidon por hepatitis C porque los datos mostraban que un tratamiento corto (de 2
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a 3 meses) podria ser curativo. Se espera que dichos tratamientos antivirales
disminuyan la necesidad de LT y reseccion en el futuro. Es de destacar que estan
surgiendo datos de que un pequefio subconjunto de pacientes que reciben
tratamiento por hepatitis C después del tratamiento por CHC pueden experimentan
una forma mucho mas agresiva de cancer si ocurre una recurrencia. Esta
observacion esta siendo verificada por estudios prospectivos en curso, y también se

estan estudiando los mecanismos.

Eleccién de reseccidn, ablacion o trasplante

Aunqgue la reseccion hepética versus el trasplante de higado como terapia primaria
para pacientes con CHC pequefio y reserva hepatica adecuada es un tema de
acalorado debate, en la mayoria de los casos, la reseccion y el TOH son
tratamientos complementarios y no competitivos. Varios estudios informan tasas de
SG comparables para la reseccion primaria y el OLT primario para el CHC
trasplantable. Los pacientes con enfermedad limitada tienen opciones de
tratamiento potencialmente curativas. Existe consenso en que se debe resecar una
enfermedad limitada en pacientes sin disfuncidon hepatica subyacente, ya que esto
proporciona la mejor posibilidad de curacion sin la necesidad continua de
inmunosupresion dictada por el trasplante. Los resultados de la reseccién son

bastante buenos, con supervivencias a 5 afios del 30% al 50%.

Trasplante de rescate

Para pacientes con enfermedad hepatica terminal (ESLD) y CHC limitado, OLT es
actualmente la mejor modalidad de tratamiento. Sin embargo, la OLT sélo se puede
ofrecer a una pequefa proporcién de pacientes debido a la escasez de érganos de
donantes. Por lo tanto, la reseccion hepatica sigue siendo la terapia quirdrgica mas
critica en pacientes con CHC vy cirrosis compensada (CTP clase a). Es comun
utilizar la reseccion como terapia de primera linea con trasplante de rescate para la
recurrencia. La reseccion es esencialmente una terapia potencialmente curativa
contra el cancer. Y una terapia puente antes del TOH. En un estudio de un gran
centro de trasplantes asiatico, la mayoria de los pacientes (79%) que desarrollaron

recurrencia del tumor después de la reseccion de un CHC pequefio todavia eran
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elegibles para un trasplante de rescate. La reseccion primaria también permite
evaluar patolégicamente el tumor y el tejido hepatico adyacente. Factores
pronésticos patoldgicos. Un metaanalisis reciente examino la eficacia y la morbilidad
de la SLT para el CHC inicialmente resecable y trasplantable. Se realizaron
busquedas en PUBMED, EMBASE vy la biblioteca COCHRANE para identificar
estudios que compararan SLT y el trasplante primario de higado (PLT). SLT tuvo
una SG y SSE a 1, 3y 5 afios superiores en comparacion con PLT. En el analisis
de subconjunto de receptores de trasplante de higado de donante fallecido (DDLT),
no hubo diferencias significativas en las tasas de SG a 1y 3 afios entre SLT y PLT.
Sin embargo, para LDLT, las tasas de SG y SSE fueron superiores en el grupo SLT
en comparaciéon con el grupo PLT. El metaanalisis sugiere que la SLT tiene
complicaciones posoperatorias comparables a las de la PLT. Por lo tanto, la SLT
puede ser una mejor estrategia de tratamiento para pacientes con CHC recurrente
y pacientes con higado compensado, siempre que sea posible, considerando la

grave limitacién organica y la seguridad de la SLT.

Criterios de Milan ampliados para trasplantes

Los pacientes con CHC grande mas alla de los criterios de Milan o UCSF tienen un
resultado menos favorable que aquellos con CHC pequefio. Los pacientes en los
EE.UU. Que no cumplan con los criterios aceptados pueden recibir un trasplante
segun la puntuaciéon del modelo fisiolégico para ESLD (MELD), pero no reciben
ningun punto de excepcion por CHC. En un analisis de 94 pacientes con CHC que
excedian los criterios de Milan, los resultados de la reseccion se compararon con
los de 0lt.86 la tasa de SG fue del 66 % para ambos grupos, a pesar de que el
tamafio medio del tumor fue de 10 cm para el grupo de reseccién y de 6,4 cm para
el grupo de OLT, lo que sugiere que la reseccién y el TOH en pacientes con CHC

gue superan los criterios de Milan tienen resultados similares.

Desafortunadamente, desde la publicacion de los criterios ampliados de UCSF y
BCLC para TH para pacientes con CHC, se han propuesto muchos criterios
ampliados, resumidos en una revision reciente. Esta revisidon sistematica que cubre

el periodo de 1993 a 2021 identificd 59 criterios de inclusion diferentes de CHC. Si
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bien el campo elabora una puntuacion HCC-LT “integral” ampliamente aceptada
para justificar el trasplante a mas pacientes, el oncdlogo de un paciente con pocos
y pequefios tumores debe derivar a los pacientes al cirujano de trasplantes para que

evalle la idoneidad del trasplante con las pautas locales.

Las terapias locorregional pueden reducir la etapa del CHC y, en algunos casos,
desde mas alla de los criterios de Milan hasta dentro de los criterios. Los
investigadores informaron recientemente sobre un estudio de fase 2b y 3 que evalu6
el tratamiento estandar de atencion (SOC) versus LT de pacientes que se
sometieron a una reduccion de estadificacidon con terapias locorregional, quirdrgicas
y sistémicas segun los criterios de Milan. Se aleatorizaron cuarenta y cinco
pacientes, 23 al trasplante y 22 al SOC, con resultados significativos para los
pacientes en el grupo de trasplante. Especificamente, la supervivencia libre de
eventos tumorales a 5 afios fue del 76,8 % con el trasplante frente al 18,3 % en el
grupo SOC. De manera similar, la supervivencia a 5 afios fue del 77,5 % con
trasplante versus el 31,2 % con SOC (HR 0,32; IC del 95 %: 0,11 a —0,92; p = 0,035)
este estudio amplia los criterios actuales de TH para la enfermedad irresecable

limitada al higado.

Terapia ablativa para localizado cancer hepatocelular

Ablacion quimica

Los productos quimicos destruyen el tejido tumoral mediante la deshidratacion
directa del citoplasma, la desnaturalizacion de las proteinas y la consiguiente
necrosis por coagulacién e isquemia indirecta por trombosis vascular por dafio
endotelial. El uso de inyeccion directa de sustancias quimicas como etanol absoluto
0 acido acético en los tumores se ha estudiado durante mucho tiempo para el
tratamiento del CHC. La ablacion quimica es relativamente economica y se utiliza
ampliamente en paises en desarrollo con una alta incidencia de CHC. La evidencia
de calidad moderada respalda que la RFA es superior a la ablaciéon quimica para el
tratamiento del CHC. La ablacion quimica requiere mas aplicaciones y, por lo tanto,
ha sido reemplazada por la ablacion térmica, excepto en ubicaciones anatomicas

especificas, como adyacentes al arbol biliar principal, la vesicula biliar o el intestino.
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Ablacion por radiofrecuencia

La mayoria de los estudios sobre ablacion térmica en el tratamiento de tumores
hepaticos utilizan RFA. El término radiofrecuencia se aplica a todas las fuentes de
energia electromagnética con frecuencias <30mhz, aunque la mayoria de los
dispositivos disponibles clinicamente funcionan en el rango de 375 a 500 kHz. La
técnica de ablacion térmica del higado mediante RFA se describié por primera vez
en la década de 1990. En esta técnica, el electrodo de RF se coloca en el tumor con
guia por imagenes o visualizacion directa en la ablacién intraoperatoria. El electrodo
esta acoplado a un generador de RF y esta conectado a tierra mediante una o varias
almohadillas de conexion a tierra aplicadas en los muslos. El generador de RF
produce un voltaje entre el electrodo activo (aplicador) y el electrodo de referencia
(placa de conexion a tierra), estableciendo lineas de campo eléctrico que oscilan
con la corriente alterna. Este campo eléctrico oscilante provoca colisiones de
electrones con las moléculas adyacentes mas cercanas al aplicador, lo que induce
calentamiento por friccion. El calentamiento del tejido a temperaturas >60 T°
conduce a la muerte celular inmediata. El objetivo de la ablacién es crear una zona
de necrosis tisular que abarque completamente el tumor y un margen de 5a 10 mm
de parénquima normal. El volumen de ablacién logrado se basa en el equilibrio
energético entre la conduccion de calor de la energia de RF local aplicada y la

conveccion de calor de la sangre circulante y el liquido extracelular.

Ablacién por microondas

Al igual que la RFA, la ablacibn por microondas (MWA) utiliza ondas
electromagnéticas para producir calor. A diferencia de la RFA, la energia MW no es
una corriente eléctrica y se encuentra en un rango de frecuencia mucho mas alto
(300 MHz a 300 GHz) los aplicadores de MW disponibles para uso clinico
generalmente funcionan en el rango de 900 a 2450 MHz, los mwa crean una zona

mucho mas grande de calentamiento activo

El campo eléctrico que se alterna rapidamente de la antena mwa hace que las
moléculas de agua giren rapidamente para alinearse con cargas electromagnéticas

de polaridad opuesta. El calentamiento del tejido por microondas se produce debido
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a la inducciébn de energia cinética en las moléculas de agua circundantes.
Actualmente, hay varios sistemas MWA disponibles comercialmente en EE.UU. Y
Europa que utilizan antenas rectas con puntas activas variables de 0,6 a 4,0 cm de
longitud. Se requiere perfusiéon del eje de la antena para reducir el calentamiento
conductivo de la porcién no activa de la antena y evitar dafios a los tejidos

proximales a la punta activa.

Electroporacion irreversible

La electroporaciéon irreversible (IRE) es una tecnologia de ablacion eléctrica
relativamente nueva y en gran medida no térmica. Es mucho menos susceptible al
disipador de calor térmico que puede limitar la eficacia de los dispositivos de
ablacion térmica en el tratamiento de tumores adyacentes a los vasos sanguineos
y es menos probable que dafie estructuras criticas, como los principales conductos
biliares. IRE utiliza grandes corrientes eléctricas de alta potencia entregadas entre
pares de electrodos colocados en los tumores. Los datos sobre el tratamiento
temprano del CHC se han publicado en series pequefias de un solo centro, la mas
grande con 58 pacientes que informaron una supervivencia libre de progresion
(SSP) a un afio del 70 %.

Resultados de las ablaciones

Muchos factores afectan el éxito del tratamiento de ablacién térmica para neoplasias
malignas del higado, algunos de los cuales incluyen el tamafio del tumor, la
proximidad a los vasos sanguineos, la experiencia del operador, la presencia de
enfermedad hepatica subyacente, enfermedad extrahepatica en pacientes con
neoplasias malignas del higado secundarias, la salud general del paciente y la

implementacion de una clinica de tratamiento multidisciplinario.

Los tumores adyacentes a vasos sanguineos mas grandes (>3 mm) pueden recibir
un tratamiento insuficiente debido al efecto de sumidero térmico, la seleccion
adecuada del dispositivo para erradicar eficazmente los tumores adyacentes a los
vasos deberia mejorarse, en teoria, con fuentes de energia mas activas como la

mwa en comparacion con la RFA.
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Sin embargo, un ensayo aleatorizado de fase 2 en 152 pacientes que compar6 RFA
y mwa para CHC de hasta 4 cm no mostré una diferencia significativa en la
progresion tumoral local (LTP) entre modalidades, en la practica clinica, menos
susceptibilidad a los efectos del sumidero de calor y un tiempo de tratamiento mas
rapido, particularmente con multiples aplicadores simultaneos, son caracteristicas
atractivas de mwa en comparacion con RFA, una serie de 459 pacientes con CHC
tratados con mwa con un seguimiento real de 10 afios informo una supervivencia a
10 afios del 24 % con una SSR del 8,1 %.

La mayoria de los pacientes con CHC tienen hepatitis o cirrosis subyacente, lo que
afecta y en ocasiones limita las opciones y los resultados del tratamiento. Los
pacientes con CHC con cirrosis CTP clase C que no estan en una lista de espera 'y
no se someten a terapias dirigidas al higado tienen una mediana de supervivencia
de <4 meses. Por lo tanto, el tratamiento con ablacion térmica no esta garantizado

ya que no mejorara la supervivencia a largo plazo.

Sin embargo, en pacientes con cirrosis CTP clase a, los resultados de la ablaciéon
térmica pueden rivalizar con la cirugia cuando los tumores son solitarios y mas
pequefios (<5¢cm) y menos numerosos (<3 tumores cada uno de menos de 3cm) en
estudios retrospectivos, los datos sugieren que para los CHC pequeiios (<2 a 3 cm),

las ARF producen resultados similares a los de las resecciones.

Se han publicado varios ensayos aleatorios que compararon la ARF y la reseccion
hepatica CHEN et al. Y HUANG et al. Compararon tumores que cumplian los
criterios tumorales de Milan para trasplante. Chen et al. Compararon la reseccién
con la ARF para tumores <5cm. La supervivencia a 1, 3 y 4 afos fue del 93%, 73%
y 64%, respectivamente, para la reseccion, y del 96%, 71% y 68%, respectivamente,
para la ARF. Los autores concluyeron que la ARF fue tan eficaz como la reseccion
quirargica para tratar los CHC solitarios <5 cm en términos de SG y SSE después
de 4 afnos, sin diferencias significativas en el resultado entre los dos grupos durante
el seguimiento. Basandose en una tasa de recurrencia a 5 afios del 63% en el grupo
de ARF y del 41% en el grupo de reseccion, HUANG et al. concluyeron que las

resecciones quirargicas tienen mejores resultados que las ARF. Sin embargo, hay
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que sefialar que mas pacientes en el grupo resecado tenian tumores <3cm.
Ademas, la SG no fue estadisticamente diferente entre los dos grupos de

tratamiento.

En un metaanalisis reciente que incluyo 25 articulos y mas de 5000 pacientes, SHIN
comparo los resultados de la ablacion local con los de la reseccion, la reseccion
hepética mostr6 una SSR a 5 afios significativamente mejor que la ARF en el
andlisis de los ECA (HR: 0,75; 95 % IC: 0,62 a 0,92; p = 0,006). El grupo de ARF
mostrd una recurrencia local significativamente mayor que el grupo de reseccion
hepatica tanto en los ECA como en los NRT. Ademas, el grupo de reseccion

hepatica mostré mejores os y RFS que los grupos mwa o RFA mas TACE.

Combinacién de ADT y ablacion

La combinacion de ADT y ablaciéon se ha informado para CHC de hasta 7 cm de
tamafio. Existen ventajas hipotéticas para la combinacién de las dos terapias
locorregional. Por ejemplo, la de vascularizacion del tumor puede aumentar el
volumen de ablacién debido a una disminucion del disipador de calor, y los ADT

pueden tratar micro metastasis mas alla del margen de ablacion.

Un estudio retrospectivo que siguié a 73 pacientes con CHC solitario de hasta 7 cm
durante una mediana de 134 meses no encontrd diferencias significativas en la SG
o la progresion de la enfermedad intrahepatica entre los 40 que se sometieron a
reseccion quirargica y los 33 que recibieron una combinacion de embolizacion y
ablacion suaves. Sin embargo, los pacientes reseccionados tenian menos

probabilidades de necesitar tratamientos de rescate.

En dos estudios prospectivos con 318 pacientes, PENG et al. Compararon TACE
secuencial mas RFA versus RFA sola en pacientes con CHC. Para tumores >3y
hasta 5 cm, la combinacién tace mas ablacién mejor6 la SG en pacientes con CHC
recién diagnosticado y recurrente. Los tumores >5 cm no son candidatos 6ptimos
para la ablacion y pueden tratarse mejor con reseccion, cuando sea posible, o
terapias dirigidas arterialmente que incluyen embolizacion suave, quimio
embolizacién o RAE, en un estudio aleatorizado de 240 pacientes con un CHC
recurrente solitario 3 cm (HR 1,72; IC del 95 %: 1,05 A 2,84) o un nivel de AFP >200
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ng/ ml (HR 1,85; IC del 95 %: 1,15 a 2,96), lo que refuerza el beneficio de la

reseccion de tumores mas grandes. Tumores si es factible en candidatos a cirugia.

Terapias dirigidas arterialmente para enfermedades regionales

La AASLD, la EASL y las pautas de consenso recomiendan la terapia dirigida
arterialmente (ADT) para pacientes con enfermedad BCLC B (etapa intermedia). La
enfermedad en etapa intermedia incluye higado multifocal. Tumor confinado en
pacientes con funcidn hepatica conservada y buen estado funcional (ECOG 0), en
la préactica, las indicaciones de ADT a menudo se extienden para incluir pacientes
con BCLC C (estadio avanzado) que tienen enfermedad extrahepatica limitada y/o
afectacion tumoral de la vena porta o un estado funcional levemente comprometido.
Estas técnicas se basan en el doble suministro de sangre del higado.
Aproximadamente el 75% del flujo sanguineo de nutrientes al higado proviene de la
vena porta, y la mayor parte del suministro del tumor proviene de la arteria hepatica.
Por lo tanto, podemos administrar tratamiento intraarterial de forma segura al tumor

con poco efecto sobre el parénquima hepético no tumoral.

Hay tres terapias intraarteriales transcatéter primarias administradas por via

percutdnea: embolizacion suave, TACE Y RAE.

En particular, si bien cada técnica tiene un perfil de complicaciones ligeramente
diferente, ninguna es superior a otra en cuanto a os. Por lo tanto, el método utilizado
en un paciente determinado esta sujeto a la experiencia local y a factores
relacionados con el paciente. La embolizacion suave se refiere al uso de particulas
pequefias (<100 p) para inducir una estasis completa del suministro arterial al tumor

para causar necrosis isquémica.

Por otro lado, tace implica una inyeccion intraarterial de agentes
guimioterapéuticos, tipicamente mitomicina ¢ y/o doxorrubicina, seguida de
embolizaciébn de las arterias nutricias para evitar el lavado de los agentes
quimioterapéuticos, con el objetivo de lograr una mayor concentracion intratumoral
del farmaco. En ambos casos, es probable que la mayor parte del efecto resulte de
la isquemia tumoral inducida por la oclusién de los vasos arteriales rae, por otro

lado, es un nombre algo inapropiado porque no emboliza el suministro del tumor,
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sino que implica la administracion local de itrio-90 (y90, un emisor 8 puro) cargado

en microesferas de vidrio o resina.

Embolizacion suave

El estado funcional, la funcion hepatica y el grado de hipertension portal son criterios
importantes de seleccion de pacientes. Se ha demostrado que la evaluacion en un
equipo multidisciplinario que incluye cirujanos hepatobiliares, gastroenterdlogos,
oncologos médicos, oncélogos radioterapeutas y cirujanos mejora los resultados y
dirige a mas pacientes al tratamiento.

La mayoria de los pacientes experimentan un sindrome post embolizacion de dolor,
fiebre, y nduseas que pueden durar desde varios dias hasta algunas semanas. En
2002, dos estudios demostraron el beneficio de tace en comparacién con la mejor
atencion de apoyo, uno de estos ensayos se realizé en Europa y aleatorizo a 112
pacientes en tres brazos: tratamiento conservador, embolizacién suave con

GELFOAM y tace con doxorrubicina.

El andlisis secuencial mostré una mejor supervivencia para tace en comparacion
con el tratamiento conservador. Desafortunadamente, el ensayo se detuvo antes de
que se hiciera alguna declaracion sobre la utilidad de la embolizaciéon suave (con
GELFOAM, un precursor de los agentes bien calibrados que se usan actualmente)

en comparacién con el tratamiento conservador o la TACE.

Estos estudios llevaron a la adopcion de tace como SOC en muchas instituciones.
No se han realizado mas ensayos prospectivos que comparen la tace suave y la
convencional. Los datos sobre tace estan limitados por la cantidad de variables en
como se realiza el procedimiento, incluidos agentes quimioterapéuticos (dosis,
namero y tipo), agentes embdlicos (espuma de gel versus calibrado, tamafio), nivel
de embolizacién (sub selectiva, segmentaria, lobar) y programacion (bajo demanda

Versus programacion regular).

A principios de la década de 2000, se introdujeron las perlas embdlicas liberadoras
de farmacos (DEB) para superar algunas de las limitaciones de la tace convencional

la quimioterapia, incluida la doxorrubicina, se puede cargar en las perlas mediante
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enlaces disulfuro y se elude con el tiempo una vez depositada en el tumor. Un
estudio prospectivo inicial que comparé la embolizacion suave y la doxorrubicina
DEB-TACE en 84 pacientes encontrd6 una mejoria en la PTT con DEB-TACE (42

frente a 36 semanas), pero ningun beneficio en la supervivencia.

Este estudio utilizé particulas de 100 p a 300 p y de 300 p a 500 y de tamaino, mas
grandes que las utilizadas normalmente para la embolizacion suave,
particularmente porque se sabe que las particulas mas pequefas y mejor calibradas
mejoran la llegada al lecho tumoral.

Un estudio aleatorizado de fase Il mas reciente comparo la embolizaciéon suave y la
doxorrubicina DEB-TACE (ambos brazos tratados con particulas de 100 y a 300 p)
y no encontrd diferencias significativas en la respuesta RECIST, la SSP o la SG
entre los brazos de tratamiento. Ciento un pacientes fueron asignados
aleatoriamente a embolizacion suave o DEB-TACE. Aunque hubo una mejora no
significativa en la SSP con DEB-TACE (6,2 meses frente a 2,8 meses, p =0,11), no
hubo diferencias en la SG (19,6 frente a 20,8 meses, HR 1,11, p = 0,64). Este
estudio cuestiona el uso rutinario de perlas liberadoras de doxorrubicina para la
quimio embolizacion, posteriormente, un metaanalisis de ECA que evaluaban la
embolizacién suave, TACE, DEB-TACE y RAE evaluaron 55 ensayos con 5763
pacientes con CHC en estadio BCLC. Cada una de las ADT tuvo una mejora
significativa en la SG, pero no hubo diferencias significativas en la respuesta

objetiva o la SG.

Quimio embolizacion trans arterial

Como se menciond anteriormente, existe evidencia de nivel i de un beneficio de
supervivencia con la tace convencional en comparacién con el manejo conservador,
en el ensayo de lo et al, pacientes predominantemente asiaticos con hepatitis b
fueron aleatorizados a tace (cisplatino + lipiodol + gelfoam) versus control (ningan

tratamiento).

La supervivencia a 2 afos fue del 31% para tace frente al 11% para los controles.
En el ensayo de LLOVET et al., 146 pacientes predominantemente europeos con

hepatitis C o cirrosis alcohélica fueron aleatorizados a tace (doxorrubicina + lipiodol
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+ gelfoam). Tuvieron una supervivencia a 2 afios del 63% frente al 27% del grupo

control).

Tace con sorafenib versus sorafenib solo en pacientes avanzados CHC irresecable
Un estudio de fase Il compar6 la seguridad y eficacia de la quimio embolizacion
selectiva (TACE) combinada con sorafenib con sorafenib solo en pacientes similares
con CHC irresecable localmente avanzado. En este estudio, 339 pacientes fueron
asignados aleatoriamente a sorafenib + tace (n = 170) versus sorafenib solo (n =
169). No hubo una mejora significativa en la SG con la adicion de tace, con una
mediana de SG de 12,8 meses con sorafenib + tace y 10,8 meses con sorafenib
solo, hubo una mejora en TTP, PFS y tasa de respuesta tumoral (RR). Se han

iniciado estudios de combinacion de tace con terapias sistémicas mas nuevas.

Terapia sistémica para carcinoma hepatocelular

Terapias de primera linea con un solo agente

Para el CHC, se han realizado muchos estudios clinicos controlados y no
controlados con las principales clases de quimioterapia contra el cancer,
administradas por via intravenosa como agente Unico o en combinacion.
Lamentablemente, las quimioterapias sistémicas no han demostrado beneficios en

la supervivencia del CHC.

Se han probado muchos otros agentes no quimioterapéuticos sin éxito definitivo,
incluidos los agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante,
tamoxifeno, IFN, sandosta-estafio, megestrol, vitamina k, talidomida, interleucina-2,
131i-lipiodol y 131li-ferritina.

Dada la naturaleza vascular del CHC, que el VEGF promueve el desarrollo y la
metastasis del CHC, y que los niveles elevados de VEGF se asocian con una
supervivencia inferior, se han estudiado ampliamente los agentes anti angiogénicos
en el contexto del CHC avanzado se cree que el efecto del sorafenib, un inhibidor
multitirosina quinasa con efectos anti angiogénicos, esta mediado por el bloqueo de
vegfr-2/-3, el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)-B y

otros receptores tirosina quinasas.
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La eficacia clinica de sorafenib en el CHC se informé por primera vez en un estudio
multicéntrico de fase Il de 137 pacientes con CHC inoperable y sin tratamiento
previo sistémico y reserva hepatica variable (72% CTP clase a, 28% CTP clase b),
aunque solo el 2,2% de la poblacion del estudio logré6 una respuesta objetiva
confirmada segun los criterios de la OMS, el 42% habia ampliado el control de la
enfermedad. Hubo una mediana de SG de 9,2 meses, lo cual fue alentador en
comparacion con los controles historicos posteriormente, el ensayo sorafenib
hepatocelular carcinoma ASSESSMENT RANDOMIZED PROTOCOL (SHARP)
inscribié a 602 pacientes (la mayoria reclutados en el hemisferio occidental) con
estado avanzado de CHC y CTP clase a que no habian recibido terapia sistémica
previa, los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir sorafenib a 400

mg por via oral dos veces al dia (n = 299) o la mejor atencién de apoyo (n = 303).

Los criterios de valoracién co primarios del estudio fueron la SG y el tiempo hasta
la progresion sintomética. La mediana de SG fue de 10,7 meses en el grupo de
sorafenib versus 7,9 meses en el grupo de placebo (HR = 0,69; IC del 95 %, 0,55 a
0,87). Un analisis de subconjunto predefinido indic6 que el beneficio de
supervivencia de sorafenib era independiente del estado funcional y la carga de
enfermedad. Paralelamente al ensayo SHARP, el estudio de Asia y el pacifico
evalué la eficacia y tolerabilidad de sorafenib en comparacion con la mejor atenciéon
de apoyo en pacientes con CHC avanzado localizados en Asia, como se esperaba,
y a diferencia del ensayo SHARP, el estudio de Asia y el pacifico se enriquecié con

pacientes con CHC relacionado con el VHB (73% de la poblacion total del estudio).

El ensayo confirmé que sorafenib, en comparacion con la mejor atencion de apoyo,
fue tolerable y condujo a una mejora estadisticamente significativa en el control de
la enfermedad, el tiempo hasta la progresién radiografica y la SG. Sin embargo, la
magnitud del beneficio de SG en el estudio de Asia y el pacifico no fue tan sustancial
como la observada en el estudio SHARP: la mediana de SG fue de solo 6,5y 4,2
meses para los pacientes que recibieron sorafenib y placebo, respectivamente.
Potencialmente, la inclusion de un porcentaje mayor de pacientes con CHC

diseminado extrahepatico (68,7 % en Asia-pacifico frente a 53 % en SHARP) antes
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de comenzar el tratamiento podria haber explicado las diferencias observadas en la

mediana de SG entre los estudios de Asia-pacifico y SHARP.

Sorafenib con o sin tace en el carcinoma hepatocelular
Ademas del sorafenib como agente Unico, los investigadores también examinaron

el papel de tace para mejorar la actividad de sorafenib en un estudio aleatorizado
de fase lll. Se asignd aleatoriamente a 338 pacientes con CHC avanzado para
recibir sorafenib solo (n = 169) o sorafenib mas tace (n = 169). La mediana de SG
fue de 12,8 meses con sorafenib + tace versus 10,8 meses con sorafenib solo, HR
=0,91; IC del 95%: 0,69 a 1,21; p = 0,29. Estos datos confirman que tace no mejora

la eficacia de sorafenib solo en el CHC avanzado.

Desde la aprobacion de sorafenib, se han estudiado varios otros inhibidores de la
tirosina quinasa de receptores pequefios. En su mayor parte, los resultados han
sido decepcionantes, y varios estudios importantes de fase Ill sobre terapia anti
angiogénica no lograron mejorar los resultados de supervivencia frente a sorafenib
en el &mbito de primera linea, sunitinib, un inhibidor de VEGFR-1/-2 con mayor
potencia que sorafenib, mas un inhibidor de PDGFR-A/B, C-KIT, FLT3, RET y otras
quinasas, habia mostrado actividad anticancerigena en estudios de fase Il, sin
embargo, en un estudio aleatorizado posterior de fase Il en pacientes con CHC
avanzado CTP clase a, la mediana de SG para el grupo de sunitinib fue de 7,9 frente
a 10,2 meses para el grupo de sorafenib (HR = 1,30; unilateral P = 0,9990; bilateral
p =0,0014).

Brivanib demostré una actividad antitumoral modesta tanto en pacientes que no
habian recibido tratamiento previo como en aquellos pacientes en los que habia
fracasado la terapia anti angiogénica previa en estudios de fase II, en un gran
estudio aleatorizado de fase Ill que compar6 brivanib con sorafenib en pacientes
con CHC avanzado sin tratamiento previo,191 la mediana de SG con el tratamiento
con brivanib fue de 9,5 meses versus 9,9 meses con sorafenib (HR = 1,06; IC del
95 %, 0,93 a 1,22; p = 0,37).

Linifanib, un inhibidor selectivo de VEGFR y PDGFR, tampoco logré6 mejorar la

modesta ventaja de supervivencia del sorafenib en estudios de fase lll, a pesar de
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los primeros datos alentadores de eficacia, bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra VEGF, también ha sido evaluado en estudios avanzados. Pacientes
con CHC. Un estudio de fase Il en CHC avanzado con enfermedad extrahepatica
encontré un RR general del 14% con bevacizumab en monoterapia, sin embargo,
los posibles eventos adversos como arterial, los eventos tromboembdlicos venosos
y la hemorragia por varices inicialmente impidieron que bevacizumab pasara a

ensayos en etapas posteriores.

En contraste con estos estudios negativos, el inhibidor multitirosina quinasa
lenvatinib se ha mostrado prometedor como tratamiento de primera linea lenvatinib
se dirige a VEGFR1-3, FGFR1-4, PDGFR, RET y C-KIT, lenvatinib se comparé con
sorafenib en un entorno de tratamiento de primera linea en un ensayo aleatorizado
de fase Il de no inferioridad (REFLECT).

En este estudio, 954 pacientes CTP clase a con un estadio BCLC b o ¢ y una
puntuacion de estado funcional del EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY
GROUP de 0 o 1 fueron aleatorizados 1:1 para recibir lenvatinib o sorafenib. La SG
fue similar a la del tratamiento con sorafenib (13,6 frente a 12,3 meses; HR = 0,92;
IC del 95 %, 0,79 a 1,06). Sin embargo, hubo una mejora significativa en los criterios
de valoracién secundarios, incluida la SLP (7,4 frente a 3,7 meses; HR = 0,66; IC
del 95 %, 0,57 a 0,77), TTP (8,9 frente a 3,7 meses; HR = 0,63; IC del 95 %, 0,53 a
0,73) y RR objetivo (24,1% frente a 9,2%; ODDS ratio = 3,13; IC del 95%, 2,15 a
4,56) segun los criterios RECIST modificados.

Terapias combinadas de primera linea
La adiciébn de quimioterapia citotdxica o terapia dirigida al bevacizumab puede

aumentar la actividad antitumoral. Las proporciones de respuesta con diversas
combinaciones citotdxicas oscilan entre el 9 % y el 20 %, con tasas de control de la

enfermedad supuestamente tan altas como el 78 %.

Bevacizumab mas erlotinib puede ofrecer una actividad antitumoral mejorada con
un RR del 24 % y resultados favorables para los pacientes con una mediana de SG

de 13,7 meses, sin embargo, un ensayo multicéntrico aleatorizado de fase Il de
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bevacizumab mas erlotinib versus sorafenib en monoterapia no encontro diferencias

en la mediana de SG entre los dos tratamientos (8,55 frente a 8,55 meses).

El ensayo SEARCH también confirmdé que una combinacion de erlotinib mas
sorafenib no proporcion6 ningun beneficio adicional en el CHC. En esto en un
estudio de fase lll, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego, se compar6
la combinacion de sorafenib mas erlotinib con sorafenib solo en primera linea en
720 pacientes con CHC avanzado. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los brazos del estudio con respecto al criterio de valoracion
principal de SG (combinacién 9,5 meses, sorafenib 8,5 meses; HR = 0,93; IC del 95
%, 0,78 a 1,11).198. Los investigadores también han propuesto estrategias de
combinacién con quimioterapia citotdxica y nuevos agentes biolégicos para mejorar
los modestos resultados observados con sorafenib. La inhibicién de la via de la
proteina quinasa activada por mitdgenos (MAPK) mediante sorafenib puede
restaurar la quimio sensibilidad al mejorar las vias proapoptoticas y amortiguar las
vias de resistencia a multiples farmacos (MDR). La citotoxicidad inducida por
antraciclina esta mediada por la quinasa proapoptoética ASK1.

La activacion de MAPK inducida por el factor de crecimiento a través de FGF anula
la actividad de ASK1. Por lo tanto, el bloqueo de las quinasas RAF por sorafenib
podria aumentar la actividad antitumoral de la doxorrubicina. Ademas, la activacion
de MAPK conduce a la induccion de la bomba MDR-1. Sorafenib disminuye la
expresion del gen de la proteina MDR/casete de unién a ATP, restaurando la
sensibilidad del CHC a la doxorrubicina in vitro. Antes de la aprobacién de
sorafenib, la doxorrubicina se evaluaba como monoterapia o0 en combinacién con
sorafenib en un estudio de fase Il, aleatorizado, doble ciego, en el que participaron

96 pacientes con CTP clase a.

La SSP aumentd aproximadamente 4 meses y la mediana de SG se duplicé a favor
de la terapia combinada (13,7 frente a 6,5 meses; p = 0,006). Sin embargo, la
toxicidad cardiaca fue notable, con una mayor proporcidon de pacientes que
recibieron la combinacion que experimentaron disfuncion sistolica del ventriculo

izquierdo (19% frente a 2%). La dosis acumulada mediana de doxorrubicina se limitd
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a 165 mg/m2. El espectacular aumento de la supervivencia con respecto al placebo
fue sorprendente; sin embargo, la falta de sorafenib como grupo de comparacion
limita la interpretacion del ensayo. Desafortunadamente, un estudio aleatorizado de
fase Ill de sorafenib versus sorafenib mas doxorrubicina en primera linea mostré
una mediana de SG de 9,3 meses para sorafenib mas doxorrubicina y 9,4 meses
para sorafenib (HR = 1,05; IC del 95 %, 0,83 a 1,31).

Ademas, un estudio de fase Il de doxorrubicina mas sorafenib en segunda linea
después del fracaso de sorafenib no encontrdé ninguna mejora en la supervivencia.
Por lo tanto, esta combinacién no se recomienda en el tratamiento de pacientes con

CHC avanzado.

De manera similar, la quimioterapia combinada como gemcitabina méas oxaliplatino
(gemox) habia demostrado previamente una eficacia potencial en el CHC, y la
adicion de sorafenib a gemox podria ofrecer efectos antitumorales sinérgicos.
Gemox mas sorafenib versus sorafenib se prob6 en un estudio aleatorizado de fase
[l (GONEXT).

En el ensayo participaron 94 pacientes con CHC avanzado. El criterio de valoracion
principal fue una SSP a 4 meses de 250 %. Desafortunadamente, la combinacion
de gemox mas sorafenib dio como resultado una tasa de SSP a 4 meses de sélo el
61 % en comparacion con el 54 % en el grupo de monoterapia con sorafenib. Por lo
tanto, los autores no recomendaron gemox mas sorafenib como posible tratamiento

estandar de atencion en el futuro
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VI. Objetivos

Objetivo general:

Identificar el perfil clinico e imagenoldgico de carcinoma hepatocelular en
hospital nacional rosales del periodo comprendido 1 enero 2023 al 31
diciembre 2023.

Objetivos especificos:

1. Identificar frecuencia de cancer hepatocelular en Hospital Nacional
Rosales durante el afio 2023.

2. Identificar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de
pacientes con cancer hepatocelular.

3. Describir los hallazgos de imagen por TAC, USG o RNM de pacientes
con diagnostico de cancer hepatocelular.

4. Identificar factores asociados a la mortalidad de pacientes con cancer

hepatocelular.

VIl. Metodologia de la investigacion

Disefio
Estudio diseio
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

Poblacion

Pacientes con carcinoma hepatocelular del hospital nacional rosales, segun
datos de SIMMOW se registra un total de consultas registradas 137 pacientes
en el afio 2023.

Muestra:

Se incluiran todos los casos del periodo de investigacion en estudio, que

cumplan criterio de inclusién.
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VIIl. Criterios de inclusion
1. Pacientes diagnosticados carcinoma hepatocelular por metodo de imagen

0 biopsia en el hospital nacional rosales.

2. Casos que cuenten con expedientes completos que incluyan la
informacion necesaria para caracterizar caso.

3. Pacientes mayores > 18 afos

4. Ambos sexos

IX. Criterios de exclusion
1. Pacientes con lesiones metastasicas a higado.

2. Expedientes incompletos 0 que no cuenten los estudios para corrobar el

diagnostico.
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Plan de analisis de los resultados.

Revision sistematica de datos de base epidemiologica del hospital rosales
en el periodo Olenero 2023 a 31 diciembre 2023.

Revision de expedientes de pacientes con diagnostico carcinoma
hepatocelular del hospital nacional rosales en el periodo 01 enero 2023 a
31 diciembre 2023.

con la informacion obtenida y con el uso de programas informaticos para
andlisis de datos se haran representar de manera ordenada y visualmente
sencilla los resultados obtenidos.

Se tabulara la informacién, para luego realizar el procesamiento de la
informacion, usando la estadistica descriptiva con porcentajes, medidas
de tendencia central y medidas de dispersion. Al momento de mostrar los
datos y los resultados obtenidos, se representaran por medio de gréficas
de pastel y de barras.

Ademas, se realizara analisis estadistico analitico, en busca de

asociacion estadistica de las variables.
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XI. Consideraciones éticas

El protocolo de este trabajo se envia a revision y evaluacién por el comité ética, por
el Hospital Nacional Rosales, se respetan las buenas practicas clinicas y se somete
a revision por comité de ética local y, que no se realizara este estudio de

investigacion sin su aval, ya que es de suma importancia contar con su aprobacion.

El estudio de investigacién, sobre el perfil de clinico e imagenoldgico de carcinoma
hepatocelular en el Hospital Nacional Rosales, establecera las bases estadisticas
para futuras investigaciones; se cumple con los principios de Etica en las
investigaciones en salud y que se rige bajo la declaracién de Helsinki, codigo de
Nuremberg y pautas CIOMS; ademas se respeta la privacidad de los pacientes.
Mediante el uso de expedientes, se solicitd permiso al area de ESDOMED del
Hospital Nacional Rosales para revision de dichos expedientes, no se solicitd

consentimiento informado ya que es solo revisién documental.
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Xll. Resultados

De los 137 pacientes con diagndstico de tumor de células hepaticas segun el CIE-

10 del Hospital Nacional Rosales. De los cuales se excluyeron 70 pacientes mal

diagnosticados (nédulos hepaticos, hepatomas, quistes hepaticos).

De los 67 pacientes restantes con diagndstico de tumor de células hepaticas; de

estos, 15 pacientes tenian metastasis a higado; 52 pacientes con diagndéstico de

tumor de células hepaticas, 16 pacientes no tenian estudios complementario

diagnésticos, quedando asi un total de 36 pacientes con diagnostico de

hepatocarcinoma.

Por lo tanto, se incluyeron 36 casos con diagndéstico hepatocelular.

N:137

Pacientes con
diagndstico de

N:70

Estaban OTRO
DIAGNOSTICO.

tumor de células | — | (nédulos hepaticos,

hepaticas hepatomas, quistes

SIMMOW hepaticos)

N: 67 N: 15 N: 52
Pacientes con Pacientes Total, con
diagnéstico de tumor [—» presentaban > diagnadstico de
primario de células metastasis a higado hepatocarcinoma
hepaticas (cancer colon, mama)
N: 36 4

Si cumplen los
criterios de inclusion
en este estudio

A

N: 16

no contaban con
estudios
complementarios

Esquema 1. Diagrama general del estudio. Se incluyeron 137 pacientes de los cuales, 36 pacientes

cumplian los criterios de inclusion.
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SEXO

25

64%

20

15

36%

10

TOTAL

M FEMENINO m MASCULINO

En el Hospital Nacional Rosales en el periodo comprendido de enero a diciembre
2023, los 36 pacientes que cumplieron los criterios el sexo mas afectado que se
encontré en esta poblacién en el periodo comprendido de enero a diciembre 2023,
es el sexo femenino con 64 % de incidencia. Mostrando una diferencia del 28%

sobre el sexo masculino. Con una relacion Mujer / Hombre 1.7: 1.
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Region Geografica
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B Ahuachapan B Sonsonate Santa Ana San Salvador B Usulutan
M laPaz W Morazan M Cabafias B Cuscatlan

De los 36 pacientes incluidos en este estudio, evaluamos el area geografica; se
observa que la mayor cantidad de pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma
en el periodo de enero a diciembre 2023, se observa en el departamento de San
Salvador representar el 55.6% de todos los casos, cabe aclarar que el hospital
donde se realiz6 el estudio pertenece al departamento de San Salvador y es
referencia nacional de tercer nivel. Lo cual podria explicar la mayor incidencia en el

departamento de San Salvador.
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Nivel Educativo
30 75%

25
20
15
10 19%
7
5 6%
2
Bl -
0
M Basico M Bachillerato m Universidad Analfabeto ™ No descrito

De los 36 pacientes,75% (27) habian cursado nivel académico basico, el 19% (7)
cursaron con nivel académico bachiller; el 6% (2) cursaron con nivel académico

universitario.
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Enfermedades asociadas

25

20
16

20
17
8
7
]

TOTAL

15

10

W HIPERTENSION ARTERIAL m DIABETES MELLITUS m CIRROSIS HEPATICA
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO m NO DESCRITO EN EL EXPEDIENTE m NINGUNA ENFERMEDAD

En esta variable estudiamos las enfermedades asociadas que presentaban los
pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma en el Hospital Nacional Rosales en
el periodo comprendido enero a diciembre 2023, donde se observa que la Diabetes
mellitus representa el 56% (20); seguido de hipertension arterial 47% (17) y el
higado graso no alcohdlico 44% (16); la cirrosis hepatica representa 22%. Una

relacion de higado graso / cirrosis hepética 2:1.
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ETILISMO
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En cuanto al consumo de sustancias en los pacientes del Hospital Nacional Rosales
en enero a diciembre 2023, los 36 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién, la mayoria de la poblacién no consumia alcohol, solo el 17% (6) de ellos

consumia alcohol.
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Sintomas asociados

40
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TOTAL

B DOLOR ABDOMINAL m PERDIDA DE PESO  m MASA ABDOMINAL ™ ICTERICIA
B HEMATEMESIS B MELENAS B ASCITIS

Los 36 pacientes con HCC que se incluyeron en este estudio, el motivo de consulta
por el cual acudieron para atencién médica, fue el dolor abdominal como sintoma
principal localizado en el hipocondrio derecho representado asi el 97% (35) de la
poblacién estudiada. El segundo sintoma fue perdido de peso con 64% (23) de la
poblacién. El 18% (7) presento ascitis; el 11% (7) debutaron con masa hepética e

ictericia y el 8% (3) presentaron hematemesis y melenas.
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VALOR AFP

MAYOR 10NG
31%

NO TIENE REGISTRO
61%

MENOR 10NG
8%

= MAYOR 10NG = MENOR 10NG = NO TIENE REGISTRO

Los 36 pacientes incluidos en este estudio del Hospital Nacional Rosales en el
periodo comprendido enero a diciembre 2023, lo representativo de AFP es que el
61 % (22), los pacientes no tenian registro. Sin embargo, el restante el 31% (11) de

los pacientes debuto con AFP mayor de 10ng/ml.
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mS| mNO

La mayoria de la poblacion a quien se le hizo el diagnéstico de hepatocarcinoma
HCC en el Hospital Nacional Rosales en el periodo enero a diciembre 2023, el
método diagnostico mas utilizado fue USG abdominal el 86% (31) de los pacientes
contaba con este estudio, junto con TAC abdominal representado un 78% (28). La
resonancia hepatoespecifica de los 36 pacientes solo 6% (2) pacientes tenian este

estudio.
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TIPO DE LESION

30
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B LESION UNICA 15
® LESION MULTIPLE
10

USG ABDOMINAL  TAC ABDOMINAL RNM ABDOMINAL RNM HEPATO
ESPECIFICA

USG ABDOMINAL

Se puede observar una relacion lesion Unica / lesion multiple (3.46:1); de los 36
pacientes estudiados solo 31 contaba con USG abdominal de estos 77% (24)

presentaron lesion Unica.
TAC ABDOMINAL

La relacién lesion Gnica / lesion multiple (4.6: 1) de los 36 pacientes solo el 23

contaban con TAC abdominal, de estos 82% (23) cuentan con lesion Unica.
RNM ABDOMINAL

Larelacién lesion Unica/lesion maltiple (4:1) de los 36 pacientes solo 5 pacientes

cuentan con este estudio de estos el 80% (4) cuenta con lesion Unica.
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CHILD-PUGH

61%

mA B n(C

De los 36 pacientes con diagndéstico de Carcinoma hepatocelular HCC del Hospital
Nacional Rosales en el periodo enero a diciembre 2023, la poblacion de ese afio
debuto con una adecuada funcién hepética. EI 61% que corresponde a 22 pacientes

de 36 presentaron una clasificacion CHILD-PUG A.
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CLASIFICACION BLCL

=A =B =C =D

El 67% de los pacientes que cumplieron criterios de inclusion del hospital Nacional
Rosales en el periodo comprendido enero a diciembre 2023, debutaron con una
clasificacion de Barcelona BCLC tipo B, 19% de ellos debutaron con clasificacion

de Barcelona tipo C.
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TAMARNO DE LA LESION
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1CM 0.045956278
3CM 0.104561256
5CM 0.142456032
7CM 0.116218431
9CM 0.056774496
11CM 0.016607936
13CM 0.002909124

El tamafio promedio fue 5.20cm con una desviacion estandar de 2.79, como la

lesion de mayor tamafio 13cm y la lesién de menor tamafio 1.2cm.
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SEGMENTO HIGADO TOTAL %
I 5 14%
1] 5 14%
v 3 8%
Vi 3 8%
Vil 16 44%
VIl 4 11%
TOTAL 36 100%

El segmento VIl del higado, representa el 44% (16) donde se localizaron la mayoria

de las lesiones de hepatocarcinoma, el cual esta ubicado en el I6bulo derecho del

higado.

61



TRATAMIENTO RECIBIDO

14

13

12

10

TOTAL
W RESECCION QUIRURGICA m SORAFENIB
m NO CANDIDATO A TRATAMIENTO W NO SE CUENTA CON OPCIONES TERAPEUTICAS
TRATAMIENTO TOTAL %
RESECCION QUIRURGICA 7 19%
SORAFENIB 12 33%
NO CANDIDATO A o
TRATAMIENTO 13 36%
NO SE CUENTA CON OPCIONES 4 11%
TERAPEUTICAS
TOTAL 36 100%

El 36% de los pacientes (13) no candidatos a tratamiento lo que representa el mayor

porcentaje de pacientes. El 33% de los pacientes (12) recibieron sorafenib.
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XIII. Discusioén

El carcinoma hepatocelular es un cancer asociado con una inflamacion subyacente.
Aunque la infeccion por el virus de la hepatitis B o C sigue representando la mayoria
de los casos de carcinoma hepatocelular, la fraccion atribuible a la poblacion debida
a la enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) estd aumentando
rapidamente, en paralelo con la epidemia mundial de obesidad, y esta impulsando
un aumento general de la incidencia de carcinoma hepatocelular y muertes
relacionadas en todo el mundo. Un estudio reciente de PFISTER et al. Sugiere que,
cuando los médicos tratan el carcinoma hepatocelular, es posible que sea necesario

tener en cuenta los factores etioldgicos (. Llovet JM & 7:6-6.).

La edad mas afectada en nuestro estudio presenta un promedio de 64.91 edad con
una desviacion estandar de +/-11.86, lo cual concuerda con la literatura donde
describe que el carcinoma hepatocelular afecta méas a los pacientes mayores de 60
afos. Otro punto importante, el carcinoma hepatocelular tiene una predileccién por
el sexo masculino, sin embargo, en este estudio, la poblacion mas afectada fue el

sexo femenino, presentando asi el 64% de la totalidad con una relacién 1.7: 1.

El nivel académico de nuestros pacientes que se incluyeron en este estudio era un
nivel académico béasico, eso es un factor importante para determinar si nuestros
pacientes consultan adecuadamente; ya que los sintomas principales que se
encontraron en el momento de consulta fueron: 1. Dolor abdominal a nivel de

hipocondrio derecho 97%. 2. pérdida de peso 64%.

El carcinoma hepatocelular en la muestra estudiada ningun paciente tenia descrito
infeccion del virus de la hepatitis B y C, esto puede interpretarse, o los pacientes en
verdad no tenian infeccion del virus hepatitis B y C 6 los médicos que recibieron a
estos pacientes no documentaron dicho antecedente. El higado graso no alcohdélico
y la diabetes mellitus fueron las dos enfermedades asociadas a los pacientes con
carcinoma hepatocelular. EI consumo de alcohol del 100% de pacientes que se
incluyeron solo el 17% consumia alcohol, este dato puede concordar ya que la

mayoria de los pacientes fueron féminas mayores de 60 afios.
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Se puede observar una relacion lesion Unica / lesion multiple (3.46:1); de los 36
pacientes estudiados solo 31 contaba con USG abdominal de estos 77% (24)
presentaron lesion Unica. Lo cual indica un adecuado abordaje inicial, ya que el
diagndstico de carcinoma hepatocelular inicia con una adecuada USG abdominal,
hay mayor acceso a ella; estos estudios nos permiten identificar como debuta esta
enfermedad, ya que nos enfrentamos a una lista de diagnosticos diferenciales,
actualmente el diagnostico de carcinoma hepatocelular se realiza con estudios de
imagen TAC Abdominal, RNM abdominal y RNM hepatoespecifica, con signo de
lavado arterial y venoso y la clasificacion LIRADS. En nuestro estudio la totalidad

de estudios reportaban el signo de lavado arterial y venoso, no asi el LIRADS.

Los hallazgos en los estudios de imagen nos reportan que esta enfermedad en
nuestra poblacién debuta principalmente con lesidon Unica, esta caracteristica es
muy importante para la clasificacion de Barcelona BCLC para determinar el
tratamiento. En este estudio nuestros pacientes debutaron con CHILD PUGH A 61%
y un estadio B en la clasificacion BCLC 67% de todos los pacientes.

El tamafio promedio fue 5.20cm con una desviacién estandar de 2.79, como la
lesion de mayor tamafio 13cm y la lesién de menor tamafio 1.2cm, siendo el

segmento hepatico VIl el mas afectado.

En nuestro instrumento de recoleccién de datos se incluy6 factores pronostico como
la sobrevida global, periodo libre de enfermedad, periodo libre de progresion, sin
embargo, nuestro estudio es sobre el perfil clinico e imagenoldgico, realizado en 1
afo, por lo tanto, no tiene significancia estadistica. El 36% de los pacientes (13) no
candidatos a tratamiento lo que representa el mayor porcentaje de pacientes. El
33% de los pacientes (12) recibieron sorafenib.
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Anexo

Instrumento recoleccién de datos

DATOS DEMOGRAFICOS

R\

Edad: afos.
Sexo: Mujer . Hombre: .
Area geogréfica:

Nivel Educativo:

Il. FACTORES DE RIESGO Y COMPLICACIONES

Enfermedades crénicas no transmisibles:

Hipertensién Arterial: . Evolucion: . Tratamiento:
Diabetes mellitus: . Evolucion: . Tratamiento:
Obesidad: . Evolucion: . Tratamiento: Tratamiento:
Enfermedad renal crénica: . Evolucion: . Tratamiento:
Hepatitis C: . Evolucion: . Tratamiento:

Hepatitis B: . Evolucion: . Tratamiento:

Antecedentes de abuso de alcohol:
Tiempo de consumo / cantidad de consumo

Antecedente familiar de cancer hepético:

Tabaquismo: . Evolucion: . IPA:

Enfermedad Higado graso no alcohdlico (EHGNA):
Fecha y forma de diagnostico:

10. Vacunacién contra virus de hepatitis By C

Fecha: Dosis:

l. Cuadro clinico

A. Sintoma inicial;

B. Pérdida de peso: si: no:
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C. Tiene AFP: si: no

Il. Métodos diagnodsticos

Biopsia hepatica

valor AFP:

[ ] ultrasonografia:

Lesioén Unica: si no

Lesién multinodular:si no

Tamafo:

Localizacion:

[ ] tomografia axial computarizada:

Lesién Unica: si no

Lesién multinodular:si no

Tamafo:

Localizacion:

[ ] resonancia magnética abdominal:

Lesioén Unica: si no0

Lesion multinodular:si no

Tamano:

Localizacion:

[ ]Resonancia magnética hepatoespecifica

Lesién Unica: si no

Lesién multinodular:si n0

Tamaio:

Localizacion:
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. Factores pronostico
Escala CHILD-PUGH

Parametros Puntos asignados

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina <2 2-3 >3
Albumina >3.5 28a35 <28
Tiempo de
protombina 1-3 4-6 >6
*segundos sobre el | <1.8 1.8-2.3 >2.3
control
*INR
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Tipo A: 5-6 puntos

puntos

tipo B: 7-9 puntos

Clasificacion BCLC

|:|A. estadio 0. Muy temprano

Lesién Unica< 2 cm

preservacion funcién hepatica

D B. Estadio a. Temprano

Lesion Unica / 3 nddulos < 3cm

preservacion funcién hepatica

|:lc. Estadio b. Intermedio

Multinodular

Preservacion funcién hepéatica

[ ]D. estadio c. Avanzado

Invasion portal / propagacion extrahepatica

Preservacion funcion hepatica

tipo C: > 10
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[ ]E. estadio d. Terminal

V.

= Cualquier carga tumoral

= Etapa final funcion hepatica

Opciones de tratamiento

[ Jablacion por radiofrecuencia [ ] reseccion quirargica [ ] trasplante hepatico

[] TACE

VI.

VII.

VIII.

[ ]Terapia sistémica [ ] No candidato a tratamiento

Sobrevida Global:

Periodo libre de enfermedad:

Periodo Libre de progresion:

Complicaciones asociadas al tratamiento:
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XV. Cronograma

Mayo 2024

2

N Actividad Noviembre 2023 | Diciembre 2023 Enero 2024 Febrero 2024 Marzo 2024 Abril 2024

1 Reunién general para establecer el
periodo de investigacion y determinar
cargos

2 Eleccién de tema a investigar

3 Elaboracioén del perfil de investigacion

4 Revision y entrega de perfil de
investigacion

5 Elaboracion  del  protocolo de
investigacion

6 Revision de protocolo de
investigacion por comité de ética

7 Ejecucion de la investigacion

8 Tabulacién, analisis e interpretacién
de los datos

9 Redaccion del informe final

10 Entrega del informe final y exposicién

de los resultados
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XVI. Anexos (Oncologia Clinica De Vita 12edicion)
HCC
- ! )
£ b

@ || Based on tumor burden, liver Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)

8 function and » Single =2 cm » Single, or <3 nodules each <3 cm = Multinodular = Portal invasion and/or extrahepatic spread Any tumor burden

< physical status * Preserved liver function®, PS 0 | | + Preserved liver function®, PS 0 * Preserved liver function*, PS 0| | » Preserved liver function, PS 1-2 * End stage liver function, PS 3-4

g Refined by AFP, ALBI score, —— ——

o Child-Pugh, MELD
N\ S/ ( w

r
(" R
Potential candidate Single Extended Well defined Diffuse, infiltrative,

g for fver liver transplant | | nodules, preserved extensive

- transplantation criteria portal flow, bilobar liver

g (size, AFP) selective access involvement

% Portal pressure,

SiveivE s 3 bilirubin

o To decide individualized No Yes

© treatment approach \_/‘

ﬁ Contraindications

§ Normal Increased’ toLT

s

o

Yes' No
"\ J ‘ l
[ 1* Treatment option ] ( Ablation Resection [AblationJ ( Transplant J ( TACE } [ Systemic treatment ] [ BSC I
m———— 3 months
= \ l 4
Successful kg Line

= Not feasible or fakure downstaging Atezolizumab-Bevacizumab/Durvalumab-Tremelimumab

'E Treatment stage migration If not feasible Sorafenib or Lonvatl:ib or Durvalumab

T (| primes ower prioey zens Regoratenib

o options due to non-liver Not (aorafenib-lolarant)

2 related clinical profile TACE feasible - Post sorafenib { Cabozantinib =

& Radioembolization (oaly for si E N Ramucirumab $

8 {only foe singie lesion <8 cm) fail (AFF 2400 ng'mi) ﬂ

E (Age, comorbidities, patient - Post atezolizumab-bevacizumab Clinical __ g

= values and availabdity) - Post durvalumab-tr limumab trials 1

§ 2 -_E’os_t qu_va_ﬁ.nib or Dyn@luwab_ o | . ! Allamaltive

o *Except for thase wih tumor burden acceptabla for transplant 37 Line 2 e

R ion may be for single panpheral HOC with Cabozantinib §E — but they have not

el ;) adeqguate remnant lver volume = hean proved

75



XVIl. Anexos (Oncologia Clinica Abelloff 12 edicion)

Tabla 77.1 Clasificacion modificada

de Child-Pugh para valorar
el grado de afectaciéon hepatica

Criterio 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina <2 2-3 >3
Albimina >35 2,8-35 <28

INR < 1,7 1,7-22 > 2,2
Ascitis No Leve Moderada
Encefalopatia No Leve Moderada

La suma de los puntos de los factores de cada paciente determina la eclases
de Child-Pugh: A = 5-6 puntos; B = 7-9 puntos; C = 10-15 puntos.

INR, razon internacional normalizada, del inglés infernational normalized ratio.

De Child CG, ed. The Liver and Portal Hypertension. Philadelphia: WE Saunders;
1964; 50.
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