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PROLOGO
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL IGSS
¢En qué consiste la Medicina Basada en Evidencia?

Podria resumirse, como la integracion de la experiencia clinica
individual de los profesionales de la salud con la mejor
evidencia proveniente de la investigacion cientifica, una vez
asegurada la revision critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica rapidamente
se convertiria en una tirania, pero sin la investigacion cientifica
quedaria inmediatamente caduca. En esencia, pretende
aportar mas ciencia al arte de la medicina, y su objetivo
consiste en contar con la mejor informacion cientifica
disponible -la evidencia-, para aplicarla a la practica clinica.

El Nivel de Evidencia Clinica es un sistema jerarquizado
que valora la fortaleza o solidez de la evidencia asociada
con resultados obtenidos de una intervencion en salud y se
aplica a las pruebas o estudios de investigacion.

(Tabla No. 1)
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Tabla No. 1 Niveles de Evidencia:

Grado de Nivel de Fuente
Recomendacién Evidencia
A 1a Revision sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
Eficacia demostrada por los estudios
1c de practica clinica y no por la
experimentacion. (All or none**)
B 2a Revision sistematica de estudios de
cohortes.
2b Estudio de cohorte individual y
ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.
2c Investigacion de resultados en salud,
estudios ecoldgicos.
3a Revision sistémica de estudios
casocontrol, con homogeneidad.
3b Estudios de caso control individuales.
C 4 Series de casos, estudios de
cohortes y caso-control de
baja calidad.
D 5 Opinién de expertos sin valoracion
critica explicita.

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes mueren antes de
que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora sobreviven; o cuando algunos
pacientes mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero ahora ninguno
muere con el medicamento.

Los Grados de Recomendacion son criterios que surgen de

la experiencia de expertos en conjunto con el Nivel de
Evidencia; y determinan la calidad de una intervencion y el
beneficio neto en las condiciones locales. (Tabla No. 2)




Tabla N°.2 In;tlg;zcl_:jatsrgaltveclo
Significado de los grados de recomendacion

Grado de

Recomendacion Significado

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

C Recomendacion favorable, pero no concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos, sin evidencia
J adecuada de investigacion.

Indica un consejo de Buena Practica clinica sobre
el cual el Grupo de Desarrollo acuerda.

Las GUIAS DE PRACTICA CLINICA BASADAS EN LA
EVIDENCIA, son los documentos en los cuales se plasman
las evidencias para ponerlas al alcance de todos los usuarios
(médicos, paramédicos, pacientes, etc.).

En ellas, el lector encontrard al margen izquierdo de los

contenidos, el Nivel de Evidencia'@ (en numeros y letras
a minusculas, sobre la base de la tabla del Centro de Medicina

Basada en la Evidencia de Oxford) de los resultados de

los estudios los cuales sustentan el Grado de

Recomendacion de buena practica clinica, que se anota

en el lado derecho del texto A (siempre en letras @

mayusculas sobre la base de la misma tabla del Centro de

Medicina Basada en la Evidencia de Oxford) sobre los

aspectos evaluados.

Las Guias, desarrollan cada tematica seleccionada, con
el contenido de las mejores evidencias documentadas luego
de revisiones sistematicas exhaustivas en lo que
concierne a estudios sanitarios, de diagnésticos vy
terapéuticas farmacolégicas y otras.



La GUIA DE BOLSILLO es una parte de la guia, que resume
lo mas relevante de la entidad con relacion a 4 aspectos: 1.
La definicion de la entidad, 2. Como se hace el diagnéstico, 3.
Terapéutica y 4. Recomendaciones de buenas practicas
clinicas fundamentales, originadas de la mejor evidencia.

En el formato de Guias de Bolsillo desarrolladas en el IGSS,
los diversos temas se editan, imprimen y socializan en un
ejemplar de pequefio tamafio, con la idea de tenerlo a mano
y revisar los temas incluidos en poco tiempo de lectura, para
ayudar en la resolucién rapida de los problemas que se
presentan durante la practica diaria.

Las Guias de Practica Clinica no pretenden describir un
protocolo de atencién donde todos los puntos deban estar
incorporados sino mostrar un ideal para referencia vy
flexibilidad, establecido de acuerdo con la mejor evidencia
existente.

Las Guias de Practica Clinica Basada en Evidencia que se
revisaron para la elaboracion de esta guia, fueron analizadas
mediante el instrumento AGREE (por las siglas en inglés de
Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe),
el cual evalua tanto la calidad de la informacién aportada en
el documento como la propiedad de algunos aspectos de las
recomendaciones, lo que permite ofrecer una valoracion de
los criterios de validez aceptados en lo que hoy es conocido
como “los elementos esenciales de las buenas guias”,
incluyendo credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.




En el IGSS, el Programa de Elaboracion de Guias de rsiocuwensieo

Practica Clinica es creado con el propdsito de ser una
herramienta de ayuda a la hora de tomar decisiones
clinicas. En una Guia de Practica Clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la
practica diaria. La decision final acerca de un particular
procedimiento clinico, diagnostico o de tratamiento dependera
de cada paciente en concreto y de las circunstancias y valores
que estén en juego. De ahi, laimportancia del propio juicio
clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer, tanto a los
profesionales de los equipos de atencién primaria, como a los
del nivel especializado, un referente en su practica clinica con
el que poder compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con el
esfuerzo de los profesionales -especialistas y médicos
residentes- que a diario realizan una labor tesonera en las
diversas unidades de atencidn médica de esta institucion,
bajo la coordinacion de la Comision Central Para la
Elaboracion de Guias de Practica Clinica que pertenece
a los proyectos educativos de la Subgerencia de
Prestaciones en Salud, con el invaluable apoyo de las
autoridades del Instituto.

La inversion de tiempo y recursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion y de trabajo,
con el fin de plasmar con sencillez y claridad los diversos
conceptos, evidencias y recomendaciones que se dejan
disponibles en cada uno de los ejemplares editados.

de Seguridad Social



Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de esta
institucion, que se fortalece al poner al alcance de los lectores
un producto elaborado con esmero y alta calidad cientifica,
siendo asi mismo aplicable, practica y de facil estudio.

El IGSS tiene el alto privilegio de poner al alcance de sus
profesionales, personal paramédico y de todos los servicios
de apoyo esta Guia, con el propésito de colaborar en los
procesos de atencidn a nuestros pacientes, en la formacion
académica de nuevas generaciones y de contribuir a la
investigacion cientifica y docente que se desarrolla en el diario
vivir de esta noble Institucion.

Comisién Central para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica, IGSS,
Guatemala, 2016
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Instituto Guatemalteco
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GUIA DE BOLSILLO
“MANEJO DEL HEPATOCARCINOMA”

Hepatocarcinoma (HC):

Se caracteriza por el crecimiento incontrolado y la
propagacion de células anormales con mutaciones en el
p53. (Ruén, 2013) HC es la quinta causa mas comun de
neoplasia y la tercera causa de muerte por neoplasias en el
mundo. (Noel Pin Vieito, 2014)

Diagnéstico Clinico:

Los hallazgos iniciales asociados a HC estan condicionados
por la funcién hepatica subyacente asi como los datos
obtenidos que se relacionan al tamafio de un tumor hepatico
visible mediante estudios de imagen (USG, TAC, RMN). En
estos pacientes asintomaticos puede detectarse un tumor en
estadio precoz, por lo que los hallazgos clinicos y de
laboratorio podran no ser diferentes a los de un paciente con
cirrosis hepatica sin tumor.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes en estados
avanzados de tumor sospechoso de HC son los siguientes:

» Deterioro clinico general con pérdida de peso
* Ictericia

* Hepatomegalia

» Esplenomegalia

* Molestias abdominales inespecificas

* Diarrea



* Dolor 6seo (en estadios avanzados con
metastasis)

+ Signos y sintomas asociados a cirrosis avanzada como
ascitis, sangrado por varices esofagicas, encefalopatia

» Signos abdominales de hemorragia por ruptura del
tumor

* Hipoglicemia

* Hiperglicemia

» Eritrocitosis.

Valoracion inicial del paciente en la comunidad:

+ La valoracioén del paciente con HC implica el seguimiento
de pacientes con riesgo de desarrollo potencial de la
neoplasia (como los pacientes cirréticos), la solicitud de
estudios de seguimiento como el ultrasonido en pacientes
cirréticos cada 6 meses y la decisién de la referencia a
unidades de atencién con mayor capacidad de resolucién de
los casos en cuanto a diagnéstico y tratamiento.

+ Todo paciente con diagnostico establecido o sospechoso
de HC debe ser referido de inmediato a unidades médicas
en las que se logre su atencion adecuada.

Factores de riesgo:

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de HC, se
puede mencionar la infeccion por VHB, infeccion por VHC,
cirrosis hepatica por cualquier causa, consumo de alcohol,
sindrome metabdlico y esteatosis hepatica.




Hepatitis B: Es el factor de riesgo mas importante asociado
0 no a la aflatoxina, del 10 al 30% de los pacientes con HC
asociado al VHB se desarrollan sobre higado no cirrético.
(Noel Pin Vieito, 2014) LOS pacientes portadores de HbsAg tienen
7 veces mas riesgo de desarrollar HC.

Hepatitis C: El riesgo de HC en pacientes con hepatitis C es
alto cuando tienen establecido un cuadro de cirrosis, en
donde la incidencia se ubica entre 2 a 8% al afio. En forma
prospectiva, la presencia del marcador de anti-VHC, confiere
un riesgo 4 veces mayor del desarrollo de HC. (Ruan. 2013)
paises industrializados, constituye junto al alcohol uno de los
factores de riesgo mas frecuentemente asociados a HC.'" 24

Cirrosis hepatica: El riesgo del desarrollo de HC varia
segun el grado de la lesion del tejido hepatico: es menor del
1% anual en sujetos con hepatitis cronica sin fibrosis
significativa y se incrementa del 3 al 7% anual en sujetos con
cirrosis. El riesgo relevante se adquiere al establecerse la
cirrosis hepatica y es obvio que la intensidad de Ia
inflamacién hepatica relacionada con la carga virica o el
genotipo en el virus C, es la causante del proceso crénico de
necrosis y regeneracion que evoluciona a cirrosis. Cualquier
enfermedad que pueda dar lugar a una cirrosis hepatica
(enfermedad metabodlica, hemocromatosis, cirrosis biliar
primaria o hepatitis autoinmune), deben de considerarse un
factor de riesgo para HC. (Noel Pin Vieito, 2014)

Coinfeccion de HIV con Hepatitis B o Hepatitis C: Estos
pacientes pueden tener una progresion mas rapida del dano
hepatico y el padecer mas rapidamente cirrosis, lo que
incrementa el riesgo de HC. El desarrollo del HC en

Instituto Guatemalteco
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coinfectados es mas agresivo que en los pacientes
monoinfectados.

Alcohol: Es un factor de riesgo para el desarrollo de HC y
se ha demostrado que el consumo de alcohol se asocia,
hasta en un 32% de los casos con esta enfermedad. En un

reporte de pacientes austriacos con HC, el alcohol fue un
factor de riesgo hasta en un 35%.

Esteatosis hepatica: Existen estudios que confirman la
relacion del padecimiento de esteatosis hepatica con el
incremento de enfermedad hepatica cronica y HC. (Ruan, 2013)

Diagnéstico por imagenes

Ultrasonido (USG): El ultrasonido es el método diagndstico
mas accesible y de bajo costo para el tamizaje en HC.
Cuando se demuestre por este método un nédulo hepatico,
independientemente del diametro, en un paciente cirrético,
este tiene una alta probabilidad de ser un HC. Por lo tanto
es necesario realizar estudios complementarios para llegar
al diagnéstico definitivo.

TAC trifasica o dinamica y Resonancia Magnética
Nuclear (RMN): La vascularizacion hepatica visible
normalmente por medio de este método es mixta (arterial y
venosa), mientras la del tumor hepatico es arterial
predominantemente, lo cual determina un patron vascular

especifico que se caracteriza por una intensa captacion de
contraste en fase arterial (hipervascularizacién), seguido de



un lavado rapido en fase venosa portal o fase tardia, o Gaaaeco
hallazgo que se ha correlacionado con la histologia de HC
en piezas de reseccidn quirurgica.

En el caso de nédulos de entre 1 y 2 cm se recomienda la
realizacion de dos estudios de imagen que revelen la misma
caracteristica. Si el patrén no es tipico o no concluyente, el
diagnéstico se confirmara o descartara mediante biopsia
hepatica asi como en pacientes no cirréticos con nodulos
sospechosos.

Cuando se valore la realizacion de estos métodos de
diagnéstico para el HC, se debe tomar en cuenta el estado
general del paciente y las comorbilidades que pudiera
presentar, por ejemplo pacientes con insuficiencia renal
crénica no utilizar medios de contraste yodados.

En nédulos menores de 1cm se realizard seguimiento
mediante ultrasonido para detectar su crecimiento cada 3 a
6 meses. (Ruan, 2013)

Examenes de laboratorio.

Debera efectuarse las pruebas que orienten al clinico acerca
del estado general del paciente asi como aquellas patologias
asociadas al diagnéstico y seguimiento de las
comorbilidades.



Resultan pertinentes aquellas relacionadas al funcionamiento
hepatico basico tales como:

* Bilirrubinas

* Transaminasas

* Fosfatasa Alcalina

* Pruebas de coagulaciéon

Valor de la titulaciéon de Alfa Feto Proteina (AFP):

Esta prueba puede elevarse en diferentes neoplasias como
el colangiocarcinoma, regeneracion hepatica, hepatitis B y
C, asi como en metéstasis de origen gastrointestinal, entre
otras. Pero cuando los resultados de AFP estan en niveles
mayores a 400-500 pg/L en pacientes con alto riesgo, esta
es diagnostica para HC. (Ruan, 2013) (Luca Cicalese, 2015)

Evaluacion pronéstica:

El pronéstico de los tumores solidos esta generalmente
asociado al estadio del tumor al momento de su diagnéstico.
El estadio del tumor, guiara la decisién del tratamiento, asi
como la expectativa de vida. Sin embargo en el caso del HC,
debe considerarse la funcion hepatica, lo cual puede afectar
el pronéstico.

Aquellos sistemas pronésticos que tienen en cuenta
unicamente la extensién tumoral (TNM), la funcion hepatica
(Child Pugh), el sistema de enfermedad final hepatica
(MELD) o la presencia de sintomas (indice de Karnofsky)
son inexactos y Unicamente son utiles para detectar una
enfermedad terminal.



El unico modelo que une la estadificacién con tratamiento y
que ademas se ha validado es el sistema Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC). Este incluye variables asociadas al
estadio tumoral, la funcion hepatica y la presencia de
sintomas; ademas, establece el pronéstico de acuerdo con
4 estadios que se vinculan a la posible indicacion de
tratamiento.

CLASIFICACION DE CANCER HEPATICO DE LA CLINICA BARCELONA [BCLC]

IPE

Estadio D
Estadio A-C
Estadio e 122 PST O Okuda 3, PST > 2,
PST 0, Child-Pugh A Child-Pugh A-B Child-Pugh C
Terminal [D]
Muy Temprano Temprano [A] . Avanzado [C]
. Intermedio [8:
Unico<2em Unico o 3 nédulos Munii:;m;f E's]'r o Invasién partal
Carcinoma in situ <3cm, PSTO . N1, M1, PST 1-2
/\ |
‘ Unico | ‘ 3nédulos < 3cm | Invasién pertal N1IM1
| \
Presidn pnnal/BTH Aumentadas H Enfermedades
asociadas
«
‘ Normal | ‘ No | ‘ 5 |
fedlcfmeusncia/ Quimicembslizacién ’ Sorafenib ‘

il

’ Tratamiento curativo 50-75% a 5 afios

Estudios dinicos aleatorizados
40-50% 3 afios ve 10% a 3 afies

|

Tratamiento sintomético

Fuente: (Ruan, 2013). Modificado IGSS 2016.
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Prevencion:

La prevencion mediante la vacunacion contra el VHB ha
probado ser eficaz para evitar el desarrollo del HC. En
paises como Taiwan, donde la infecciéon crénica por el
VHB es la principal causa de HC, la incidencia ha
descendido debido a la implementacion de la vacunacion.

Tratamiento:

a

En sentido general es importante valorar la extension y

resecabilidad de la lesién, la reserva funcional de la glandula
hepatica, la relacion con infecciones por VHB o VHC, asi
como la salud integral del paciente y el control de posibles
comorbilidades.

Tratamiento médico:

Las pocas opciones de tratamiento sistémico estan
indicadas para aquellos casos en los que estan
contraindicadas las terapias loco-regionales debido a la
presencia de invasion vascular o diseminacion
maligna extra-hepatica. La quimioterapia paliativa
no se recomienda de forma rutinaria ya que el HC se
considera quimio-resistente, y se ha comprobado no ser
efectiva en el tratamiento de la enfermedad, las tasas de
respuesta son bajas y no hay ventajas en la sobrevida
independiente del agente simple utilizado o régimen de
combinacion.

Este tratamiento se convierte en una opcién, en
determinados casos no quirirgicos e irresecables.




Tratamiento quirirgico:
Reseccion quirargica curativa:

La resecciéon quirurgica es la primera opcion en aquellos
pacientes no cirréticos con tumores Unicos, bien localizados,
menores de 5 cm, con buena funcion hepatica y sin hepatitis
B o C. Los pacientes candidatos a reseccion quirlrgica
curativa son los pacientes que se ubican en estadio 0 de la
clasificacion BCLC.

En aquellos pacientes con cirrosis compensada es
fundamental una correcta seleccién de los potenciales
candidatos a reseccién quirurgica, con analisis del grado de
reserva funcional. Los mejores candidatos son aquellos con
tumores unicos, que presentan una bilirrubina normal y
ausencia de hipertension portal clinicamente relevante
(recuento de plaquetas superior a 100,000, gradiente de
presion portal menor a 10 mmHg y ausencia de varices
esofago-gastricas o de esplenomegalia).

En pacientes cirréticos descompensados, la reseccion
quirurgica esta contraindicada, pero debe tomarse en
cuenta el trasplante hepatico. (Ruan, 2013)

Las resecciones anatémicas como hepatectomia extendida
derecha o izquierda, ofrecen los mejores resultados, (-uca
Ciealese, 2015) segmentectomias o sub-segmentectomias con
margen libre de enfermedad no han demostrado que
ofrezcan una sobrevida superior a la reseccién simple. Sin
embargo desde el punto de vista oncoldgico es coherente
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intentar efectuar resecciones anatdmicas con un margen de
1cm.

En estos pacientes rigurosamente seleccionados, la
mortalidad perioperatoria puede ser inferior al 3 % y la
sobrevida a los 5 afios podria ser superior al 50 %. La
mortalidad en el paciente cirrético aumenta al doble, el
pronostico después de reseccion en estadio | es de 55% de
supervivencia a 5 afos, de 37% en estadio Il y 16% en
estadio Ill. La supervivencia libre de recurrencia a 5 afios
va de 32 a 62%. (Ruan, 2013)

En el tratamiento adyuvante para prevenir la recidiva del
HC, se han evaluado multiples tratamientos para
prevenir la recurrencia por metastasis intrahepaticas no
detectadas o las recidivas de novo, como la
quimioembolizacion, la radiacion intrahepatica, la
quimioterapia o la inmunoterapia, el uso de Interferén vy
derivados de retinoides; sin embargo la eficacia de estos no
se ha reproducido consistentemente, por lo que
actualmente no son recomendados.

Trasplante Hepatico:

Substitucion total del higado, mediante la donacién de un
6rgano cadavérico y/o la donacion parcial de un l6bulo
hepatico de un donador vivo, constituye una condicion
curativa del HC en aquellos casos de pacientes bien
seleccionados.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién en
aquellos pacientes con HC que no son candidatos 6ptimos

(*)




para reseccion quirdrgica y que no tienen ninguna
enfermedad  extrahepatica que  contraindique el
procedimiento y que ademas presenten enfermedad
multiple, dentro de los criterios de Milan (Tumor Unico menor
oigual a 5 cm o hasta 3 nédulos menores de 3 cm).

Sin embargo otros criterios utilizados actualmente son los
propuestos por la Universidad de San Francisco California
quienes proponen los siguientes criterios para pacientes
potencialmente candidatos a trasplante hepatico: tumor
unico de 6.5 cm, o tres nodulos que no sobrepasen 4.5 cmy
que sumados sus diametros no sobrepasen 8 cm.

El trasplante hepatico no esta disponible en la republica
de Guatemala actualmente.

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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Clasificaciéon de Child-Pugh:

Factor 1 2 3
Bilirrubina sérica <2 2-3 =3
(mg/dl) =3.5 3-35 <3
Albumina sérica Mo Controlada| Refractaria
(g/dl) Ausente | Moderada Grave
Ascitis
Encefalopatia <4 4 g >6
Hepatica < 1.7 1.7-2.3 > 2.3
Tiempo de
protrombina
(segundos
prolongados)

INR
Clasificacion A B (o
Puntos 5-6 7—9 =9




Tabla de los estadios de enfermedad
Hepatica segun Okuda:

Estadiaje de
Okuda

Tamano tumaoral > | Negativo | 102 | 304

50% (+) (+)
Ascitis Negativo
Albimina < 3 g/dl | Negativo
Bilirrubina > 3 Negativo
mgs/d|
Sobrevida media sin
tratamientos ( en 8.3 2.0 0.7
meses

13



Tratamiento de eleccion segian el estadio BCLC

al momento del diagnéstico:

(Nodulo dnico
<5cmo3
tumores =3
cm)

Estadio 0 Efectuar reseccion del nddulo
y/o trasplante hepatico
Estadio A Efectuar trasplante hepéatico

Estadio A con

Efectuar embolizacidn con

enfermedades | alcohol o aplicar

asociadas radiofrecuencia

Estadio B Aplicar guimioembolizacion

Estadio C Aplicar quimioterapia
sistémica oral o intravenosa
(de acuerdo al criterio clinico)

Estadio D Aplicar tratamiento

sintomatico

14




Esta d i Ej'E' q.lp [ Cancer nf tl'l e Liver Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social

Program Investigators):

Puntos

Child-Pug
A
B
C

T umeor

Unico y extensién £ 0
50%
Multinodular y 1
extension £ 50%

Difusion o extension 2
AFP

=< 400
=400 1
Trombosis Portal
Mo 0
5i 1
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Puntos CLIP

Sobrevivencia
1 2 afios
ano

a B84 b5

1 66 45

2 45 17

3 36 12

4 09 0




Clasificacion TNM para HC:

Estadiaje TNM modificade

Tumor

Descripcion

TO

No se observa tumor

Tl

Nodulo £ 1.9 cm

T2

1 nédulo 2-5 cm, 2 o 3 nodulos en
total

T3

1 nodulo = 5 cm, varios nodulos, al
menos 1 >3 cm

Tda

4 o mas nodulos de cualguier tamano

T4b

T2, T3 0 T4 ademas de afeccion portal
intrahepatica macroscopica o
afeccion de las venas suprahepaticas,
encontradas mediante TAC,

RMN y/o USG

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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Estadio segin TNM

Estadio Clasificacion
Estadio | T1

|

Estadio | T2

1]

Estadio | T3

1

Estadio | T4a

Al

Estadioc | T4b

vaz2

Estadio | Cualquier N1, cualguier M1
IVB

N1: Afeccion de los ganglios regionales (hilio

hepatico)

M1: Enfermedad metastasica, incluyendo la

porta extrahepatica a la afeccion de las venas

suprahepaticas.




Escala de valoracion funcional de Karnofsky: Instituto Guatemalteco

100

90

50

30

s B

de Seguridad Social
Mormal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

Actividades normales, pero con signos y
sintomas leves de enfermedad.

Actividad normal con esfuerzo, con algunos
signos y sintomas de enfermedad.

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a
término actividades normales o trabajo activa.

Requiere atencion ocasional, pero puede
cuidarse a si mismo.

Requiere gran atencidn, incluso de tipo
médico. Encamado menos del 50% del dia.

Invélido, incapacitado, necesita cuidados y
atenciones especiales. Encamado mas del 50%
del dia.

Invilido grave, severamente incapacitado,
tratamiento de soporte activo.

Encamado por completo, paciente muy grave,
necesita hospitalizacion y tratamiento activo.

Moribundo.

Fallecido.
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CLASIFICACION DE CANCER HEPATICO DE LA CLINICA

BARCELONA BCLC
PACIENTES CIRROTICOS
(ECO + AFP/6 MESES)
|
! }
Nédulo hepatico §in ndculo
| |
! ! ! l
AFP
]
2lem <Aem i i
elevada
~L——\|’ *Ang/ml
£2em >2om po
meses
AFP2 400 TAC
PAE T oy i helcidal
+
CHC Seguimiento ECO + AFP | 6 meses
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NODULO DETECTADO EN ECOGRAFIADE
SCREENING EN HiGAD0
<lem 1-2em >em
Repetirecografia cada 3 Dos tw.nc‘as‘demgen i
meses dinamicas
l v
Estable en 18- Crecimiento Patrin vascular ipico Pairin vescular afgico en Patrén vaseular Patron vascular tipico
meses o0 amha técnicas nao s tenicas ipico AP < 20 odFP> 200
Biopsia
v Negativa
Repefir
biopsa
¥
ta Proceder segi e ;
o ;3 Diagndstico de hepatocarcinoma
meses tamario
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Estadio D

Estadio 0 I pidan i Okuda 3,PST>2,
PST 0, Child-Pugh A ied g Child-Pugh C
Child-Pugh A-B .
Terminal [D]
M‘uleemprano . T‘empranc'\ [A] Intermedio [B] Avarffadn (@}
Unico <2¢m Unico o 3 nédulos Multinodular, PST 0 Invasion portal
Carcinoma in situ <3cm, PSTO ! N1, M1, PST 1-2
v
Unico 3nddulos <3 cm ‘ Invasién portal NIM1
4
. Enfermedad:
Presion Durta\/BTH Aumentadas H I ‘
asociadas
v v
‘ Normal ‘ ‘ No ‘ | Si ‘
" Radioft i : N
Reseccion | ‘ Trasplante ‘ . r;chenclaf Quimioembolizacion ‘ Sorafenib ‘

Tratamiento curativo 50-75% a 5 afios

Estudios clinicos aleatorizados
40-50% 3 afios vs 10% a 3 afios

Tratamiento sintomatico




GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN LA
EVIDENCIA SOBRE EL TRAMIENTO DEL
HEPATOCARCINOMA

1. INTRODUCCION

El Hepatocarcinoma (HC) es la quinta malignidad mas
frecuente en hombres y la séptima en mujeres a nivel
mundial. (Ruén. 2013) Ademas ocupa el tercer lugar como
causa de muerte por cancer. (Noel Pin Vieito, 2014) ES conocido
su aumento en muchos paises, su distribucion mundial
es heterogénea y su incidencia esta ligada a los factores
de riesgo como el aumento en la frecuencia de infeccion
por la hepatitis B en paises asiaticos y de la hepatitis C
en paises occidentales. En las zonas de mayor
incidencia, la infeccion por hepatitis C y el alcoholismo
desempefian un papel preponderante. (Ruan, 2013)

Durante los ultimos afios se han logrado avances en el
diagnéstico temprano y el manejo del Hepatocarcinoma,
particularmente en el tratamiento médico, asi como la
apertura de los criterios para la cirugia y el trasplante
hepatico, considerados estos ultimos como los Unicos
curativos. Sin embargo estos beneficios se aplican a
solo un 15% de los pacientes.

Los casos con Hepatocarcinoma no resecables o
metastasicos tienen una mediana de sobrevida de pocos
meses.

En Guatemala, la incidencia de HC es de 15.7/100,000
habitantes, con wuna mortalidad de 15.6/100,000

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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habitantes y es la cuarta causa de cancer del pais,
siendo la tercera causa de muerte por cancer (GLOBOCAN
2008).

Sin embargo, existen pocos estudios que muestren las
pautas a seguir ante el paciente con Hepatocarcinomay
en nuestro medio el tratamiento es limitado al enfoque
de los especialistas oncoélogos, mientras que a nivel
mundial el cuidado de estos pacientes requiere de la
participacion multidisciplinaria de diferentes
profesionales.

Debido a ello es necesario evaluar la evidencia reciente
para determinar los procedimientos e intervenciones
diagnosticas y terapéuticas que han probado beneficio.




2 . o BJ ETIVOS Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social

Objetivo general:

El objetivo general de la presente guia es establecer los
criterios técnicos y recomendaciones basadas en la
evidencia actual, sobre el cancer hepatico primario o
Hepatocarcinoma, en cuanto al diagnéstico y tratamiento.

Objetivos especificos:

» Seidalar cuales son las pautas mas importantes para
identificar pacientes con alto riesgo de desarrollo de
Hepatocarcinoma.

» Establecer criterios clinicos, bioquimicos y variables
fisiolégicas que son de utilidad para el diagnéstico
temprano de Hepatocarcinoma.

» Elegir la opcion para el tratamiento efectivo, disponible
actualmente en el IGSS, segun la etapa del desarrollo
del Hepatocarcinoma.

* Promover medidas encaminadas a la prevencién del
desarrollo de Hepatocarcinoma.

25
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3 . M ETO D 0 Lo G iA Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social

Definiciéon de preguntas:
1) ¢(Cuédles son las medidas mas importantes
recomendadas para la prevencion del desarrollo de
HC?
2) (En qué grupo de pacientes se recomiendan los
programas de tamizaje para la deteccion temprana de
HC?

3) ¢Cuales son los métodos de diagnéstico del HC?

4) ;Cual es la utilidad actual de la quimioterapia en
pacientes con HC?

5) ¢Cuales son los  tratamientos sistémicos
recomendados para el tratamiento del HC?

6) ¢ Cual es el tratamiento quirdrgico recomendado en los
tumores unicos del higado en pacientes no cirréticos?

7) ¢Qué pacientes con diagnéstico de HC se benefician
con trasplante hepatico?

8) ¢Qué pacientes con diagnéstico de HC se benefician
con el tratamiento de ablacién con alcohol?

9) ¢Qué pacientes con diagnéstico de HC se benefician
con el tratamiento de ablaciéon con Radiofrecuencia?

27
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10)¢,Qué pacientes con diagnéstico de HC se benefician
con el tratamiento de Quimioembolizacién?

11)¢,Qué pacientes con diagnéstico de HC deben recibir
tratamiento paliativo?

Estrategia de busqueda

Se formularon preguntas clinicas concretas. A partir de las
preguntas se realiz6 la busqueda de informacion que incluy6
la revision sistematica de documentos y estudios publicados
en internet.

Las paginas que fueron consultadas fueron:
www.pubmed.com www.bjm.com

www.cochrane.org

www.clinicalevidence.com

www.medscape.com.surgery

También se consultaron otras fuentes bibliograficas como
revistas internacionales, y libros de texto para conceptualizar
definiciones, asi como clasificaciones recientes y guias
internacionales actualizadas de manejo y tratamiento.

Poblacion diana:

Pacientes derechohabientes adultos con diagnéstico de HC
que consultan a las diferentes unidades del IGSS.




U sua ri OsS: Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social

Personal Técnico en Salud, Médicos Generales, Especialistas
en Nutricion y Trabajo Social, Médicos Residentes, Médicos
Internistas, Médicos Gastroenterélogos, Médicos Radidlogos,
Médicos Anestesidlogos, Médicos Oncélogos y Cirujanos
Oncélogos, ademas de otras especialidades afines en el
tratamiento del paciente con HC.

Edicion, revision y publicacion:
Primera edicion afio 2009.
Revision afno 2016.

Publicacion ano 2016.
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4. CONTEN I Do Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social

Hepatocarcinoma (HC):

Se caracteriza por el crecimiento incontrolado y la
propagacion de células anormales con mutaciones en el
p53. (Ruén, 2013) HC es la quinta causa mas comun de
neoplasia y la tercera causa de muerte por neoplasias
en el mundo. (Noel Pin Vieito, 2014)

Su causa se asocia a factores tanto externos (tabaco,
organismos infecciosos, alimentacion  deficiente,
sustancias quimicas y radiacibn) como internos
(mutaciones  heredadas, hormonas, problemas
inmunitarios y mutaciones debidas al metabolismo)
como puede verse algunos de estos factores son
modificables y eventualmente podrian prevenir el
aparecimiento de diversos tipos de cancer.

En el caso de las neoplasias primarias del higado, se
pueden presentar como lesiones unicas o diseminadas
en la glandula hepatica. Se ha descrito que es una
patologia estrechamente ligada a enfermedad hepatica
cronica que ha degenerado hacia la cirrosis hepatica. En
algunas regiones del mundo como Asia y Africa
Subsahariana se encuentra relacionada a los Virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC), mientras que en Europa y
América al igual que esta relacién con infeccion viral
hepatica, también se asocia al consumo de alcohol,
jugando ademas un rol importante la obesidad, diabetes
tipo 2, dislipidemia, esteatosis hepatica, consumo de
aflatoxinas y hemocromatosis en el aparecimiento de la

31



32

enfermedad. (Ruan, 2013) (Luca Cicalese, 2015) (Noel Pin Vieito, 2014)

Historia natural de la enfermedad:

Los pacientes con HC suelen tener una evolucion
heterogénea, en casos de infeccidn por virus de hepatitis
B, el aparecimiento del HC es menos predecible,
mientras que en la mayoria de los casos asociados a
enfermedad hepatica crénica y avanzada secundaria a
infeccion hepatica por el virus de la hepatitis C pudo
haberse establecido 20 a 30 afios antes del
aparecimiento del HC. Un 5% de los casos no se detecta
cirrosis hepatica asociada al HC.

En algunos casos el tumor presenta un periodo de
incubacién largo y silente hasta que se le encuentra
como una masa unica, generalmente al efectuar un USG
hepatico. Sin embargo es posible que se encuentren
multiples masas de tamafio y crecimiento variables, que
pueden ser metastasis locales del mismo tumor o varios
tumores individuales que se desarrollan
simultaneamente.

El tamafo del tumor es importante para decidir el manejo
y tratamiento de la enfermedad.

Deberan vigilarse con cuidado a los pacientes con
factores de riesgo para HC, especialmente aquellos con
diagnéstico de cirrosis independiente de su etiologia,
antecedentes familiares de HC, asi como los infectados
por hepatitis By C.




Diagnéstico de HC:
Diagnéstico Clinico:

Los hallazgos iniciales asociados a HC estan
condicionados por la funcién hepatica subyacente asi
como los datos obtenidos que se relacionan al tamafio
de un tumor hepatico visible mediante estudios de
imagen (USG, TAC, RMN). En estos pacientes
asintomaticos puede detectarse un tumor en estadio
precoz, por lo que los hallazgos clinicos y de laboratorio
podran no ser diferentes a los de un paciente con cirrosis
hepatica sin tumor.

Los hallazgos clinicos mas frecuentes en estados
avanzados de tumor sospechoso de HC son los
siguientes:

» Deterioro clinico general con pérdida de peso

» lctericia

* Hepatomegalia

+ Esplenomegalia

* Molestias abdominales inespecificas

» Diarrea

* Dolor 06seo (en estadios avanzados

con metastasis)

+ Signos y sintomas asociados a cirrosis avanzada
como ascitis, sangrado por varices esofagicas,
encefalopatia

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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+ Signos abdominales de hemorragia por ruptura
del tumor

* Hipoglicemia

* Hiperglicemia

» Eritrocitosis.

Valoracion inicial del paciente en la comunidad:

La valoracion del paciente con HC implica el seguimiento
de pacientes con riesgo de desarrollo potencial de la
neoplasia (como los pacientes cirréticos), la solicitud de
estudios de seguimiento como el ultrasonido en
pacientes cirréticos cada 6 meses y la decisién de la
referencia a unidades de atenciéon con mayor capacidad
de resolucién de los casos en cuanto a diagndstico y
tratamiento.

Todo paciente con diagnéstico establecido o
sospechoso de HC debe ser referido de inmediato a
unidades médicas en las que se logre su atencién
adecuada.

En la consulta externa general o de especialidades:

El HC tiene relevancia clinica por la elevada mortalidad
que representa como consecuencia de la cirrosis
hepatica. Toda vez que el médico de enfermedad comudn
sospeche el diagnéstico de HC, se recomienda que el
paciente sea enviado al especialista en oncologia, quien
realizara los estudios de extension de la enfermedad y
una evaluacion pronéstica. Con esto, es posible elegir el




tratamiento mas adecuado, asi como evaluar su
respuesta y establecer su expectativa de vida.

En el hospital:

Idealmente, el tratamiento del paciente con HC debe
surgir del consenso por un grupo de especialistas que
incluyan al médico internista, gastroenterdlogo,
oncologo, cirujano abdominal, cirujano oncolégico,
radidlogo, patodlogo, miembros de las unidades de
nutricion, infectélogo, psicologo y especialista en
cuidados paliativos quienes decidiran, en base a las
caracteristicas del paciente estudiado, el tratamiento
optimo a establecer segun sea el caso que se presente
para discusion individualizada en la “clinica de tumores”
del IGSS.

Factores de riesgo:

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de HC,
se puede mencionar la infeccion por VHB, infeccién por
VHC, cirrosis hepatica por cualquier causa, consumo de
alcohol, sindrome metabdlico y esteatosis hepatica.

Hepatitis B: Es el factor de riesgo mas importante
asociado o no a la aflatoxina, del 10 al 30% de los
pacientes con HC asociado al VHB se desarrollan sobre
higado no cirrético. (Noel Pin Vieito, 2014) LOS pacientes
portadores de HbsAg tienen 7 veces mas riesgo de
desarrollar HC que las personas sin infeccion. (Ruan. 2013)
La incidencia anual en estos pacientes es de 0.5%, el
cual incrementa con la edad y en los casos conocidos

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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con cirrosis la incidencia es de 2.5% al aino. Por todo lo
anterior se recomienda la vacunaciéon contra el VHB.

Hepatitis C: El riesgo de HC en pacientes con hepatitis
C es alto cuando tienen establecido un cuadro de
cirrosis, en donde la incidencia se ubica entre 2 a 8% al
afio. En forma prospectiva, la presencia del marcador de
anti-VHC, confiere un riesgo 4 veces mayor del
desarrollo de HC. (Ruan. 2013) En pajses industrializados,
constituye junto al alcohol uno de los factores de riesgo
mas frecuentemente asociados a HC.'" 24

Cirrosis hepatica: El riesgo del desarrollo de HC varia
segun el grado de la lesion del tejido hepatico: es menor
del 1% anual en sujetos con hepatitis crénica sin fibrosis
significativa y se incrementa del 3 al 7% anual en sujetos
con cirrosis. El riesgo relevante se adquiere al
establecerse la cirrosis hepatica y es obvio que la
intensidad de la inflamacion hepatica relacionada con la
carga virica o el genotipo en el virus C, es la causante
del proceso cronico de necrosis y regeneracion que
evoluciona a cirrosis. Cualquier enfermedad que pueda
dar lugar a wuna cirrosis hepatica (enfermedad
metabdlica, hemocromatosis, cirrosis biliar primaria o
hepatitis autoinmune), deben de considerarse un factor
de riesgo para HC. (Noel Pin Vieito, 2014)

Coinfeccion de HIV con Hepatitis B o Hepatitis C:
Estos pacientes pueden tener una progresion mas
rapida del dafio hepatico y el padecer mas rapidamente
cirrosis, lo que incrementa el riesgo de HC. El desarrollo




del HC en coinfectados es mas agresivo que en los o Gaaaeco
pacientes monoinfectados.

Alcohol: Es un factor de riesgo para el desarrollo de HC
y se ha demostrado que el consumo de alcohol se
asocia, hasta en un 32% de los casos con esta
enfermedad. En un reporte de pacientes austriacos con
HC, el alcohol fue un factor de riesgo hasta en un 35%.

Esteatosis hepatica: Existen estudios que confirman la
relacion del padecimiento de esteatosis hepatica con el

incremento de enfermedad hepética cronica y HC. (Ruan,
2013)

Diagnéstico por imagenes

Ultrasonido (USG): El ultrasonido es el método diagndstico
mas accesible y de bajo costo para el tamizaje en HC. Cuando
se demuestre por este método un nodulo hepatico,
independientemente del diametro, en un paciente cirrético,
este tiene una alta probabilidad de ser un HC. Por lo tanto es
necesario realizar estudios complementarios para llegar al
diagnostico definitivo.

TAC trifasica o dinamica y Resonancia Magnética Nuclear
(RMN): La vascularizacion hepatica visible normalmente por
medio de este método es mixta (arterial y venosa), mientras
la del tumor hepatico es arterial predominantemente, lo cual
determina un patrén vascular especifico que se caracteriza
por una intensa captacion de contraste en fase arterial

(hipervascularizacion), seguido de un lavado rapido en fase
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venosa portal o fase tardia, hallazgo que se ha correlacionado
con la histologia de HC en piezas de reseccion quirurgica.

En el caso de nédulos de entre 1 y 2 cm se recomienda la
realizacion de dos estudios de imagen que revelen la misma
caracteristica. Si el patrén no es tipico 0 no concluyente, el
diagnéstico se confirmara o descartara mediante biopsia
hepatica asi como en pacientes no cirréticos con nédulos
sospechosos.

Cuando se valore la realizacion de estos métodos de
diagndstico para el HC, se debe tomar en cuenta el estado
general del paciente y las comorbilidades que pudiera
presentar, por ejemplo pacientes con insuficiencia renal
cronica no utilizar medios de contraste yodados.

En nodulos menores de 1cm se realizara seguimiento
mediante ultrasonido para detectar su crecimiento cada 3 a 6
meses. (Ruan, 2013)

Examenes de laboratorio.

Debera efectuarse las pruebas que orienten al clinico acerca
del estado general del paciente asi como aquellas patologias
asociadas al diagnéstico y seguimiento de las comorbilidades.

Resultan pertinentes aquellas relacionadas al funcionamiento
hepatico basico tales como:

« Bilirrubinas
 Transaminasas




° FOSfatasa Alcallna Instituto Guatemalteco
., de Seguridad Social
* Pruebas de coagulacién

Valor de la titulacion de Alfa Feto Proteina (AFP):

Esta prueba puede elevarse en diferentes neoplasias como el

colangiocarcinoma, regeneracion hepatica, hepatitis By C, asi
como en metastasis de origen gastrointestinal, entre otras.
Pero cuando los resultados de AFP estan en niveles mayores
a 400-500 ug/L en pacientes con alto riesgo, esta es
diagndstica para HC. (Ruan, 2013) (Luca Cicalese, 2015)

Evaluacion prondstica:

El pronostico de los tumores sélidos esta generalmente
asociado al estadio del tumor al momento de su diagnéstico.
El estadio del tumor, guiara la decisidén del tratamiento, asi
como la expectativa de vida. Sin embargo en el caso del HC,
debe considerarse la funcién hepatica, lo cual puede afectar
el prondstico.

Aquellos sistemas pronésticos que tienen en cuenta
Uunicamente la extension tumoral (TNM), la funcién hepatica
(Child Pugh), el sistema de enfermedad final hepatica (MELD)
o la presencia de sintomas (indice de Karnofsky) son
inexactos y unicamente son utiles para detectar una
enfermedad terminal.

El unico modelo que une la estadificacion con tratamiento y
que ademas se ha validado es el sistema Barcelona Clinic
Liver Cancer (BCLC). Este incluye variables asociadas al
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estadio tumoral, la funciébn hepatica y la presencia de
sintomas; ademas, establece el pronéstico de acuerdo con 4
estadios que se vinculan a la posible indicacion de
tratamiento.

CLASIFICACION DE CANCER HEPATICO DE LA CLINICA BARCELONA [BCLC] |

" Estadio D
Estadio 0 oku‘i:t?-dzw :S'Tc 02 Okuda 3, PST> 2,
PST 0, Child-Pugh A . 4 ' Child-Pugh C
Child-Pugh A-B
Terminal [D]
M}Jv’Temprano i T_empmncf [A] Intermedio [B] Avarﬁadu [c
Unico < 2¢cm Unice o 3 nédulos Multinodular, PST 0 L Invasion portal
Carcinoma in situ <3cm, PSTO ! N1, M1, PST 1-2
Unico 3nddulos <3 cm Invasién portal NIM1
Presion pnrtaI/BTH Aumentadas H Enfermedades
asociadas
A
| Normal ‘ ’ No ‘ | Si |
| Reseccion | | Trasplante ‘ Radiofrecuencia/ Quimioembolizacién | Sorafenib ‘
- . = Estudios dinicos aleatorizades . " o
| Tratamiento curativo 50-75% a 5 afios H 40-50% 3 afios vs 10% a 3 afios Tratamiento sintomatico

Fuente: (Ruan, 2013). Modificado IGSS 2016.
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@ Prevencion:

Resulta relevante la prevencion de las patologias que
conllevan el riesgo de cirrosis hepatica ya que es obvio que la
intensidad de la inflamacion hepatica es la causante del
proceso crénico de necrosis y de regeneracion que finalmente
establecen los cambios hacia la cirrosis. Por tanto cualquier
enfermedad que pueda potencialmente dar lugar a la cirrosis
(hemocromatosis hereditaria, cirrosis biliar primaria o hepatitis
autoinmune) deben considerarse como factores de riesgo
para el aparecimiento de HC.

La prevencion mediante la vacunacion contra el VHB ha
probado ser eficaz para evitar el desarrollo del HC. En
paises como Taiwan, donde la infeccion crénica por el VHB es
la principal causa de HC, la incidencia ha descendido debido a
la implementaciéon de la vacunacion.

Si el factor de riesgo ya ha sido adquirido, la opcién preventiva
es evitar la progresion de la enfermedad hepatica a
cirrosis, mediante la administracion del tratamiento
antiviral, asi como el abandono de los habitos que implican
aumento en el riesgo de desarrollar HC.

Vigilancia:

El objetivo de la vigilancia para HC es disminuir la mortalidad
a partir de la enfermedad hepatica ya instalada. Considerando
que el principal factor de riesgo es la cirrosis, deben
considerarse candidatos a vigilancia todos los sujetos con
cirrosis, independiente de la etiologia.
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La unica oportunidad de tratamiento que mejore Ila
sobrevivencia global ante la presencia de HC es en los
tumores pequefios (menores de 2 cm), por lo tanto se
recomienda explorar periédicamente a los pacientes con
cirrosis hepatica. Un estudio prospectivo y aleatorizado,
efectuado en China demostrd que la vigilancia basada en la
aplicacion de USG y AFP cada 6 meses, aumentaba la
supervivencia de los sujetos bajo seguimiento.

El tiempo de intervalo entre la realizacién del ultrasonido debe
ser cada 3 a 6 meses por 2 afios y después de cada afio, y
AFP si se encuentra elevada al inicio cada 3 meses por 2 afios
y posteriormente cada 6 meses. (Ruan. 2013)

Tratamiento:

En sentido general es importante valorar la extension y
resecabilidad de la lesion, la reserva funcional de la glandula
hepatica, la relaciéon con infecciones por VHB o VHC, asi
como la salud integral del paciente y el control de posibles
comorbilidades.

Tratamiento médico:

Las pocas opciones de tratamiento sistémico estan indicadas
para aquellos casos en los que estan contraindicadas las
terapias loco-regionales debido a la presencia de invasion
vascular o diseminaciéon maligna extra-hepatica. La
quimioterapia paliativa no se recomienda de forma rutinaria ya
que el HC se considera quimio-resistente, y se ha
comprobado no ser efectiva en el tratamiento de la
enfermedad, las tasas de respuesta son bajas y no hay




ventajas en la sobrevida independiente del agente simple
utilizado o régimen de combinacion.

Este tratamiento se convierte en una opcién, en determinados
casos no quirurgicos e irresecables.

Tratamiento quirurgico:
Reseccion quirargica curativa:

La reseccion quirurgica es la primera opciéon en aquellos
pacientes no cirréticos con tumores Unicos, bien localizados,
menores de 5 cm, con buena funcion hepatica y sin hepatitis
B o C. Los pacientes candidatos a reseccién quirdrgica
curativa son los pacientes que se ubican en estadio 0 de la
clasificaciéon BCLC.

En aquellos pacientes con cirrosis compensada es
fundamental una correcta seleccion de los potenciales
candidatos a reseccidn quirurgica, con analisis del grado de
reserva funcional. Los mejores candidatos son aquellos con
tumores Unicos, que presentan una bilirrubina normal vy
ausencia de hipertensiéon portal clinicamente relevante
(recuento de plaquetas superior a 100,000, gradiente de
presion portal menor a 10 mmHg y ausencia de varices
esofago-gastricas o de esplenomegalia).

En pacientes cirréticos descompensados, la reseccion
quirurgica esta contraindicada, pero debe tomarse en cuenta
el trasplante hepatico. (Ruan, 2013)

Instituto Guatemalteco
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Las resecciones anatémicas como hepatectomia extendida
derecha o izquierda, ofrecen los mejores resultados, (-uca
Cicalese, 2015) gggmentectomias o sub-segmentectomias con
margen libre de enfermedad no han demostrado que ofrezcan
una sobrevida superior a la reseccidén simple. Sin embargo
desde el punto de vista oncoloégico es coherente intentar
efectuar resecciones anatomicas con un margen de 1cm.

En estos pacientes rigurosamente seleccionados, la
mortalidad perioperatoria puede ser inferior al 3 % y la
sobrevida a los 5 afios podria ser superior al 50 %. La
mortalidad en el paciente cirrético aumenta al doble, el
pronéstico después de reseccion en estadio | es de 55% de
supervivencia a 5 afos, de 37% en estadio Il y 16% en estadio
lll. La supervivencia libre de recurrencia a 5 afios va de 32 a
62%. (Ruan, 2013)

En el tratamiento adyuvante para prevenir la recidiva del HC,
se han evaluado multiples tratamientos para prevenir la
recurrencia por metastasis intrahepaticas no detectadas o las
recidivas de novo, como la quimioembolizacion, la radiacién
intrahepatica, la quimioterapia o la inmunoterapia, el uso de
Interferén y derivados de retinoides; sin embargo la eficacia
de estos no se ha reproducido consistentemente, por lo que
actualmente no son recomendados.

Trasplante Hepatico:

Substitucion total del higado, mediante la donacién de un
6rgano cadavérico y/o la donacion parcial de un Iébulo
hepatico de un donador vivo, constituye una condicidén




curativa del HC en aquellos casos de pacientes bien
seleccionados.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién en
aquellos pacientes con HC que no son candidatos 6ptimos
para reseccion quirdrgica y que no tienen ninguna
enfermedad extrahepatica que contraindique el procedimiento
y que ademas presenten enfermedad multiple, dentro de los
criterios de Milan (Tumor unico menor o igual a 5 cm o hasta
3 nodulos menores de 3 cm).

Sin embargo otros criterios utilizados actualmente son los
propuestos por la Universidad de San Francisco California
quienes proponen los siguientes criterios para pacientes
potencialmente candidatos a trasplante hepatico: tumor unico
de 6.5 cm, o tres ndédulos que no sobrepasen 4.5 cm y que
sumados sus diametros no sobrepasen 8 cm.

El trasplante hepatico no esta disponible en la republica de
Guatemala actualmente.

Sin embargo en diferentes estudios observacionales han
demostrado que el tratamiento en lista mediante ARF
(ablacion por radiofrecuencia) o TACE (Quimioembolizacién),
disminuye la tasa de exclusién.

Ablacion:

Consiste en modificar la temperatura intratumoral, con el
propésito de lograr la necrosis parcial o total de la neoplasia,
0 la reduccién de su tamafo. Para su utilizacion se debe
considerar que el mejor resultado se obtendra en aquellos

Instituto Guatemalteco
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casos donde el tumor es unico, menor de 4 cm y la medicion
de la escala de Child Pugh es A o B. (Ruan, 2013)

El procedimiento tiene morbilidad de 2.2 a 11% y mortalidad
de 0.3 a 0.8%. (Ruan, 2013)

O Ablacién con Radiofrecuencia (ARF):

Este tipo de Ablacion consiste en modificar la
temperatura intratumoral. Esta posee mayor capacidad
ablativa y obtiene mayor tasa de respuesta que la ablacién con
alcohol, en tumores mayores de 5 cm con menor nimero de
sesiones.

Presenta mayor numero de efectos secundarios. No se
recomienda para tumores subcapsulares ni adyacentes a la
vesicula biliar, el hilio hepatico o cerca de los vasos
sanguineos.

En tumores menores de 5cm la ablacién tanto por APA y
ARF presentan una eficacia terapéutica similar a la
reseccion quirdrgica.

La ablacion con radiofrecuencia es posible realizarla en
Guatemala en centros de radiologia intervencionista.

O Ablacion Percutanea con Alcohol (APA):

Es el tratamiento de eleccién de aquellos pacientes afectados
con HC en estadio inicial, en los que la reseccion quirurgica
no es posible. Se utiliza en pacientes con estadio inicial de la
clasificacién BCLC. También se puede considerar como una




opcion terapéutica para intentar evitar la progresiéon tumoral
durante el tiempo de espera de trasplante hepatico.

Se recomienda en pacientes cuando la radiofrecuencia no es
recomendable, como el hilio hepético, grandes vasos o
adyacentes a la vesicula biliar. Tiene una alta tasa de
recurrencia en tumores mayores de 5 cm, incluso 38% en
tumores de 3 cm. (Ruan, 2013)

La ablacion con alcohol de HC es posible realizarla en
Guatemala en centros de radiologia intervencionista y
transoperatoriamente dependiendo de los hallazgos
quirargicos.

Quimioembolizacion:

Comprende la inyeccion de un agente quimioterapéutico
(Doxorrubicina, Cisplatino, Epirubicina o Mitomicina C) con o
sin Lipiodol o un material pro-coagulante en la arteria
hepatica, este ultimo favorece la retencion intratumoral de la
quimioterapia, se utiliza principalmente en HC irresecable o
inoperable no susceptible a otros tratamientos como

radiofrecuencia y sin evidencia de enfermedad extrahepatica.
(Ruan, 2013)

Para su utilizacién los pacientes deben tener una funcion
hepatica preservada (Child A o B no descompensada) dado
que la isquemia podria ocasionar un dafo importante en el
higado potencialmente sano.

Instituto Guatemalteco
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La trombosis de la vena porta, Child Pugh C e ictericia son
contraindicaciones para su uso. Mortalidad < 5%. (Ruan, 2013)

Asi mismo, es el Unico tratamiento que ha mostrado beneficio
en términos de sobrevida en pacientes con HC en estadio
intermedio, tumores mayores de 5 cm y menores de 10cm o
tumores multinodulares, sin invasiébn vascular o extra
hepatica, con funcién hepatica conservada, preferentemente
pacientes Child A.

Se ha logrado una tasa de sobrevida en metaanalisis y
estudios aleatorios comparando TACE con manejo médico
muestra beneficio en la supervivencia de 82 y 63%,
comparado con un grupo control de 63 y 27% a uno y dos
afos respectivamente. (Ruan, 2013)

No se ha llegado a un consenso aun de cual es el mejor
agente quimioterapéutico o embolizante, pero actualmente se
esta utilizando el uso de esferas de alcohol polivinilo cargadas
con algun medicamento utilizado en quimioterapia (se sugiere
alguno de familia de las atrasaclinas). Estas esferas liberan
lentamente la quimioterapia una vez en contacto con la
sangre, con lo que el paso de esta a la circulacion sistémica
se reduce y minimiza los efectos secundarios. (Ruan. 2013)

Actualmente han aparecido otros tratamientos locoregionales
potencialmente utiles que se encuentran aun en estudio,
como la radioembolizacion. (Ruan, 2013)




Los efectos secundarios pueden variar desde: fiebre, ileo y o Gaaaeco
dolor abdominal (colecistitis aguda, abscesos) hasta la muerte
en algunos casos.

La quimioembolizacion es posible realizarla en Guatemala
en centros de radiologia intervencionista.

Terapia sistémica:

El estudio europeo SHARP demostré un beneficio en
supervivencia estadisticamente  significativo con la
administracion de Sorafenib (inhibidor de la Tirosinasa) en
pacientes con HC avanzado.

La tasa de respuesta objetiva reportada fue de 2%.

No se ha demostrado mejoria en hepatitis B o C ni en Child
Pugh B o C.

Seguimiento.

La American Association for the Study of Hepatic Diseases
(AASLD) y la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) sugiere lo siguiente:

* Hacer ultrasonido cada 3 a 6 meses por 2 afos y luego
cada afio

* AFP (si se encuentra elevada al inicio) cada 3 meses
por 2 afios y luego cada 6 meses.

* No se recomienda el uso rutinario de TAC
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5 . AN EXOS Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social

Clasificacion de Child-Pugh:

Factor 1 2 3
Bilirrubina sérica <2 2-3 >3
(mg/dl) >3.5 3-35 <3
Albumina sérica No Controlada | Refractaria
(g/dl) Ausente | Moderada Grave
Ascitis
Encefalopatia <4 4-6 >6
Hepatica Tiempo <17 1.7-2.3 >23
de protrombina
(segundos
prolongados)

INR
Clasificacion A B C
Puntos 5-6 7-9 >9

Tabla de los estadios de enfermedad Hepatica segun

Okuda:
Estadiaje de Okuda
| | ]l
Tamafio tumoral > 50% | Negativo | 102 304 (+)
(+)
Ascitis Negativo
Albumina < 3 g/dI Negativo
Bilirrubina > 3 mgs/d| Negativo
Sobr.ewda media sin 83 20 0.7
tratamientos ( en meses
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Tratamiento de eleccion segun el estadio BCLC al

momento del diagnéstico:

Estadio 0

Efectuar reseccion del
nddulo y/o trasplante
hepéatico

Estadio A (N6dulo unico <5
cm o 3 tumores <3 cm)

Efectuar trasplante hepatico

Estadio A con
enfermedades asociadas

Efectuar embolizacion con
alcohol o aplicar
radiofrecuencia

Estadio B Aplicar quimioembolizacién

Estadio C Aplicar quimioterapia
sistémica oral o intravenosa
(de acuerdo al criterio
clinico)

Estadio D Aplicar tratamiento

sintomatico




Estadiaje CLIP (Cancer of the

Investigators):

Liver Program

Puntos
Child-Pug
A 0
B 1
C 2
Tumor
Unico y extensién ! 50% 0
Multinodular y extension ! 50% 1
Difusién o extension 2
AFP
<400 0
" 400 1
Trombosis Portal
No 0
Si 1
Puntos CLIP Sobrevivencia
1 2
ano | anos
0 84 65
1 66 45
2 45 17
3 36 12
4 09 0

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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Clasificacion TNM para HC:
Estadiaje TNM modificado

Tumor Descripcion
TO No se observa tumor
T1 Nédulo! 1.9 cm
T2 1 nédulo 2-5 cm, 2 o 3 n6édulos
en total
T3 1 nédulo > 5 cm, varios

nédulos, al menos 1 >3 cm

T4a 4 0 mas nddulos de cualquier
tamano
T4b T2, T3 o T4 ademas de

afeccién portal intrahepatica
macroscopica o afecciéon de
las venas suprahepaticas,
encontradas mediante TAC,

RMN y/o USG
Estadio segiin TNM
Estadio Clasificacion

Estadio | T

Estadio Il T2

Estadio Il T3

Estadio IV A1 T4a

Estadio IV A 2 T4b

Estadio IV B Cualquier N1, cualquier M1

N1: Afeccién de los ganglios regionales (hilio hepatico)
M1: Enfermedad metastasica, incluyendo la porta
extrahepatica a la afecciéon de las venas suprahepaticas.
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Escala de valoracion funcional de Karnofsky:

Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de
enfermedad.

Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y
sintomas de enfermedad.

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término
actividades normales o trabajo activo.

Requiere atencion ocasional, pero puede cuidarse a si
mismo.

Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado
menos del 50% del dia.

Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones
especiales. Encamado mas del 50% del dia.

Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de
soporte activo.

Encamado por completo, paciente muy grave, necesita
hospitalizacion y tratamiento activo.

Moribundo.

Fallecido.
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CLASIFICACION DE CANCER HEPATICO DE LA CLINICA

BARCELONA [BCLC]
PACIENTES CIRROTICOS
(ECO + AFPI6 MESES)
|
! |
Nodulo hepético Sin nodulo
| |
! } v |
AFP
>
2icem <fem WP ol
elevada
$>2ngiml
P 3
s2em >2em iite’:
AFP2400 TAC
PAE 1= g Hogae helcidel
+
CHC Seguimiento ECO + AFP / 6 meses

Fuente: (Rudn, 2013). Modificado IGSS 2016.
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" Estadio D
Estadio 0 e 2 Okuda 3, PST>2,
PST 0, Child-Pugh A . ! ! Child-Pugh C
Child-Pugh A-B A
Terminal [D]
M‘uy‘Temprano . T.empranc'v [A] Intermedio [8] Avar!fadn c1
Unico <2 cm Unice o 3 nédulos Multinodular, PST 0 Invasién portal
Carcinoma in situ <3¢cm, PSTO ’ N1, M1, PST 1-2
v
‘ Unico ‘ 3nédulos <3 cm ‘ Invasién portal NIM1
r
Presién pcrta\/BTH Aumentadas H Enfermedades ‘
asociadas
y
‘ Normal ‘ ‘ No ‘ | Si ‘
v
Reseccion | ‘ Trasplante ‘ Rad\ofr‘e;:Euencla/ Quimioembolizacién ‘ Sorafenib ‘
. . " Estudios clinicos aleatorizados : " o
Tratamiento curativo 50-75% a 5 afios ‘ 40-50% 3 afios vs 10% a 3 afos Tratamiento sintomatico
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NODULO DETECTADO EN ECOGRAFIA DE
SCREENING ENHGADO

Reskiscopu a3 Unateric demagendinnia
meses
Estable en 18-24 Crecimiento Patron vascular ipico Patrin vaseular aficoen Patron vascular Patron vascular tipico|
meses en anba tinicas i os s atipicoy AFP <200 0AFP> 20
Ecografiacada§ Proceder seqin gty ;
s Diagndstico de hepatocarcinoma




6 . G LOSARIO . Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social

AFP Alfa Feto Proteina.

Anti-HVC  Anticuerpo para el virus de la hepatitis C.
APA Ablacion Percutanea con Alcohol.

ARF Ablacion con Radio Frecuencia.

BCLC “Barcelona Clinic Liver Cancer”

ECO Ecocardiografia o ultrasonido.

HCC, CHC Hepatocarcinoma (cancer hepatico)
MELD “Model for End Stage Liver Disease”.
PAAF Puncion con Aspiracion con Aguja Fina.
PS “Physical Status”

Rf Radio frecuencia

RMN, RM  Resonancia magnética nuclear
TAC, TC Tomografia Axial Computarizada
TACE “Trans Arterial

Embolization/Chemoembolization”.

TNM T: tamafio del tumor; N: afectacion o no de los
ganglios linfaticos regionales; M: presencia o no

de metastasis a distancia.
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