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PROLOGO

La Medicina Basada en Evidencia consiste
en 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 intervencién en salud
y se aplica a las pruebas o estudios de
investigacion.
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Tabla No. 1*
Niveles de evidencia

Grado de Nivel de Fuente
Recomendacion | Evidencia
1a Revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorios.
A 1b Ensayo clinico aleatorio individual.
1c Eficacia demostrada por los estudios

de practica clinica y no por la
experimentacion. (All or none™**)

2a Revision sistematica de estudios de
cohortes.
2b Estudio de cohorte individual y ensayos
clinicos aleatorios de baja calidad.
2cC Investigacion de resultados en salud,
estudios ecoldgicos.
B 3a Revisién sistémica de estudios caso-
control, 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 recomendacién son criterios que surgen
de la experiencia de expertos en conjunto con el nivel de

evidencia; y determinan la calidad de una intervencién y el
beneficio neto en las condiciones locales.
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Tabla No.2
Significado de los grados de recomendacion
Grado de Significado
Recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

C Recomendaciéon  favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos, sin
evidencia adecuada de investigacion.
Indica un consejo de Buena Practica
clinica sobre el cual el Grupo de Desarrollo

v 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,
parameédicos, pacientes, etc.). En ellas, el lector encontrara
al margen izquierdo de los contenidos, el Nivel de Evidencia

(k] 2 (en numeros y letras mindsculas, 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 recomendacién de buena practica clinica, que se anota
en el lado derecho del texto #(siempre en letras mayusculas
sobre labase de la mismatabla 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 y terapéuticas
farmacoldgicas y otras.
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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 definicidon de la entidad, 2. Como
se hace el diagndstico, 3. Su terapéutica y 4. Las
recomendaciones de buenas practicas clinicas
fundamentales, originadas de la mejor evidencia.

No se pretende con ésta guia describir un protocolo
de atencién donde todos los puntos deban estar
incorporados sino mostrar un ideal para referencia
y 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 informacion aportada en el
documento como la propiedad de algunos aspectos
de las recomendaciones, lo que permite ofrecer
una valoraciéon 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.

El grupo de trabajo ha encontrado, a lo largo del
proceso de elaboracién, diversas dificultades,
tanto desde el punto de vista metodolégico como
logistico, que no permiten todavia alcanzar todos los
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objetivos planteados en este instrumento AGREE.
Estas dificultades parecen ser comunes a diferentes
grupos de elaboraciéon de Guias de Practica Clinica
en el mundo y afectan principalmente a los aspectos
siguientes: participacion activa de los pacientes,
analisis de coste-efectividad, fase piloto previa a
su publicacion definitiva, criterios de evaluacion vy
auditoria.

Por falta de informacién, no es sencillo hacer un
analisis de costos.

El Programa de Elaboracion de Guias de Practica
Clinica intenta ser una herramienta de ayuda a la hora
de tomar decisiones clinicas, pero no las reemplaza.
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, diagndstico o de
tratamiento dependera de cada paciente en concreto
y de las circunstancias y valores que estén en juego.
De ahi, la importancia 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
atencion primaria, como a los del nivel especializado
y a los profesionales que trabajan por cuenta propia,
un referente en su practica clinica con el que poder
compararse.
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GUIA DE BOLSILLO

Hepatocarcinoma
Definicion:
Es el tumor hepatico primitivo maligno mas frecuente. Se
puede presentar como una lesidon unica o diseminada en la
glandula hepatica.
Factores de Riesgo:
A. Antecedente de Infeccién por el virus de la hepatitis B,

B. Antecedente de Infeccion por el virus de la hepatitis C,
C. Cirrosis hepatica por cualquier causa,

D. Consumo de alcohol

E. Sindrome metabdlico por higado graso.

Prevencion:

A. Vacunacién contra la hepatitis B.

B. Tratamiento antiviral en casos con hepatitis cronica por

virus By C.

Vigilancia:
La vigilancia en pacientes de riesgo se basa en la realizacion
de ultrasonido hepatico cada 6 meses para buscar nédulos
en pacientes cirréticos y en otros pacientes con factores
predisponentes a hepatocarcinoma.
Diagnéstico:
Paciente con nédulo o masa hepatica que cumpla dos de los
siguientes tres elementos:

A. Paciente con un ndédulo o masa hepatica que muestra
llenado arterial rapido y vaciado venoso posterior visible
mediante tomografia trifasica o dinamica.

Hepatocarcinoma
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B. Biopsia hepatica positiva para hepatocarcinoma.
C. Alfafetoproteina mayor de 500.

Tratamiento:

Segun el estadio de la Clasificacion de Barcelona (BCLC) enla
cual se encuentre al paciente en el momento del diagndstico,
se debera elegir el tratamiento adecuado en forma individual
considerando las siguientes indicaciones:

1. Estadio 0: Efectuar reseccion del nédulo y/o trasplante
hepatico

2. Estadio A (N6dulo unico < 5 cm o 3 tumores < 3 cm):
Efectuar trasplante hepatico.

3. Estadio A con enfermedades asociadas: Efectuar
embolizacion con alcohol o aplicar radiofrecuencia.

4. Estadio B: Aplicar quimio embolizacion.

5. Estadio C: Aplicar quimioterapia sistémica oral o
intravenosa (de acuerdo al criterio del clinico).

6. Estadio D. Aplicar tratamiento sintomatico

Figura 1: Algoritmo de diagnéstico del HCC:

| Pacientes cirréticos (ECO + AFP/& meses] |
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v
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AFP - 400 ng/mi
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Figura 2: Tratamiento de un ndédulo
ultrasonido:

detectado por
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Figura 3: Clasificacion de Barcelona (BCLC):

Sistena de estadificacién del Barcelona Clinic Liver Cancer, Adaptado de Llovet et al.
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- INTRODUCCION

El hepatocarcinoma es la quinta malignidad mas
frecuente a nivel mundial, con aproximadamente
500,000 nuevos casos por afio. Es conocido
su aumento en muchos paises, particularmente
asociado al aumento en la frecuencia de infeccién por
la hepatitis B en paises asiaticos y de la hepatitis C en
paises occidentales.

Durante los ultimos afios se han logrado avances
en el diagnostico temprano y el manejo del
hepatocarcinoma, particularmente en el tratamiento
meédico, 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
algunos pocos meses.

*En Guatemala, la incidencia de HCC es de
15.7/100,000 habitantes, con una mortalidad de
15.6/100,000 habitantes y es la cuarta causa de
cancer del pais, siendo la tercera causa de muerte
por cancer.

Sinembargo, existen pocos estudios que muestren las
pautas a seguir ante el paciente con hepatocarcinoma
y en nuestro medio el tratamiento es limitado al
enfoque de los especialistas oncdélogos, 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 diagndsticas y terapéuticas que han
probado beneficio. " Seoin GLOBOCAN 2008)

Hepatocarcinoma
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mOBJ ETIVOS

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, mejorar los estandares
de calidad de la atencidn de la salud y propiciar la integracion
terapéutica de programas especiales para promover el
uso eficiente y racional de los recursos dentro del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social.

Especificos:

1. Senalar cuales son las pautas mas importantes para
Identificar los pacientes con alto riesgo del desarrollo de
hepatocarcinoma.

2. Establecer criterios clinicos, bioquimicos y variables
fisiolégicas que son de utilidad para el diagndstico
temprano.

3. Elegir la opcidén para el tratamiento efectivo, disponible
actualmente en el IGSS, segun la etapa del desarrollo
del hepatocarcinoma.

4. Detectar tempranamente a pacientes que presenten
complicaciones relacionadas al hepatocarcinoma.

5. Promover medidas encaminadas a la prevencion del
desarrollo del hepatocarcinoma.

6. Influir en la disminucion del impacto econémico como
consecuencia de este padecimiento.
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- METODOLOGIA

Preguntas clave:

1.¢ Cuales son las medidas mas importantes recomendadas
para la prevencion del desarrollo del hepatocarcinoma?

2. Enqué grupode pacientes se recomiendan los programas
de tamizaje para la deteccion temprana de HCC?

3. ¢ Cuales son los métodos de diagndstico del HCC?

4. Cual es la utilidad actual de la quimioterapia en pacientes
con HCC?

5.¢Cuales son los tratamientos sistémicos recomendados
para el tratamiento del HCC?

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

7.¢Qué pacientes con diagnostico de HCC se benefician
con trasplante hepatico?

8.¢,Qué pacientes con diagnéstico de HCC se benefician
con el tratamiento de ablacién con alcohol?

9.¢,Qué pacientes con diagnostico de HCC se benefician
con el tratamiento de ablacién con Radiofrecuencia?

10.¢,Qué pacientes con diagndstico de HCC se benefician
con el tratamiento de Quimioembolizacion?

11.¢Qué pacientes con diagnostico de HCC deben recibir
tratamiento paliativo?

Hepatocarcinoma



et i

Estrategias de busqueda

Se formularon preguntas clinicas concretas, a partir de las
preguntas se realiz6 la busqueda de informacién que incluyé
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. Y 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
hepatocarcinoma que consultan a las diferentes unidades del
IGSS.

Usuarios:

Personal Técnico en Salud, Médicos Generales, Médicos
Residentes, Médicos Internistas, Médicos Gastroenterdlogos,
Médicos Oncdlogos y otras especialidades.
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nCONTENIDO

4.1 Definiciones:

En esta seccion se ampliara el significado de algunos
términos que se utilizaran a lo largo de la guia.

Hepatocarcinoma:

Es la neoplasia primaria del higado, se puede
presentar como una lesion unica o diseminada en la
glandula hepatica. Es la quinta causa mas comun de
neoplasia y la tercera causa de muerte por neoplasias
en el mundo.

Tomografia trifasica o dinamica:

Consiste en la realizacion de una tomografia, en donde
se inyecta medio de contraste, evaluando la fase
arterial y venosa de la circulacion tumoral hepatica.
Es decir luego de evaluar la captacion del medio de
contraste por el tumor hepatico en fase arterial, se
evalua la fase tardia o fase venosa, que debe mostrar
un lavado del medio inyectado, lo cual contribuye al
diagndstico de hepatocarcinoma.

Trasplante hepatico:

Substitucion total del higado, mediante la donacién de
un érgano cadavérico y/ o la donacion parcial de un
|6bulo hepatico de un donador vivo. Constituye una
condicion curativa del hepatocarcinoma en aquellos
casos de pacientes bien seleccionados.

Ablacion:

Consiste en la instilaciéon de sustancias quimicas
dentro del tejido tumoral hepatico para modificar la

Hepatocarcinoma
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temperatura intratumoral, con el propdsito de lograr la
necrosis parcial o total de la neoplasia o la reduccion
de su tamano.

Quimioembolizacion:

Es la cateterizacion selectiva de la arteria hepatica
para la inyeccion de un agente quimioterapéutico
incrustado en un medio transportador y la posterior
oclusién del flujo arterial del tumor con sustancias
embolizantes.

Valoracion inicial del paciente:
En la comunidad:

La valoracion del paciente con hepatocarcinoma
implica el seguimiento de pacientes con riesgo
del 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 decisidon de la referencia
a otro nivel de atencion para el diagndstico adecuado
o tratamiento. Todo paciente con diagnostico
establecido o sospechoso de hepatocarcinoma debe
ser referido a unidades médicas en las que se logre
su atencion adecuada.

En la consulta externa y/o especialidades:

El hepatocarcinoma tiene relevancia clinica por
la elevada mortalidad que representa como
consecuencia de la cirrosis hepatica. Una vez que se
obtiene el diagnostico, es necesario realizar el estudio
de extension de la enfermedad y una evaluacion
pronostica. Con esto, es posible establecer la
expectativa de vida y elegir el tratamiento mas
adecuado, asi como evaluar su respuesta. El estudio
del paciente con diagndstico de HCC se puede realizar
inicialmente por el médico clinico a cargo, el internista

Hepatocarcinoma
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y/o el especialista en gastroenterologia en consulta
externa de las unidades periféricas o departamentales
del IGSS quienes referiran al paciente con diagndstico
presuntivo o confirmado de hepatocarcinoma, a los
especialistas en oncologia.

En el hospital:

Idealmente, el tratamiento del paciente con
hepatocarcinoma debe surgir del consenso por
un grupo de especialistas que incluyan al médico
internista, gastroenterélogo, oncdlogo, cirujano
abdominal, cirujano oncolégico, radidlogo, patélogo,
miembros de las unidades de nutriciéon, 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”. En el futuro
puede considerarse la implementacién de una clinica
de enfermedades hepaticas (“clinica de higado”)

En el caso del IGSS, el paciente con diagnéstico
presuntivo o confirmado de HCC debe ser referido
al Hospital General de Enfermedades, zona 9,
Guatemala y/o Unidad de consulta externa de
Especialidades, zona 9, Guatemala.

4.3 Factores de riesgo

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo
de hepatocarcinoma (HCC), se puede mencionar la
infeccidn por el virus de la hepatitis B, infeccion por el
virus de la hepatitis C, cirrosis hepatica por cualquier
causa, consumo de alcohol o el sindrome metabdlico
por higado graso.

*Hepatitis B: Los pacientes portadores de hepatitis
B presentan 100 veces mas riesgo de presentar
HCC que las personas sin infeccion. La incidencia

Hepatocarcinoma



anual en estos pacientes es de 0.5%, el cual
incrementa con la edad y en los casos conocidos
con cirrosis la incidencia es de 2.5%/afo. Se
recomienda la vacunacion contra el virus de la
hepatitis B.

*Hepatitis C: El riesgo de HCC 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 20 veces mayor del desarrollo de HCC
frente a los sujetos anti-VHC negativos. En paises
industrializados constituye junto al alcohol los
factores de riesgo mas frecuentemente asociados
a HCC."

*Cirrosis hepatica: El riesgo del desarrollo de
HCC 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 la 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 (hemocromatosis, cirrosis biliar primaria
o hepatitis autoinmune), deben de considerarse
un factor de riesgo para HCC.

*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 HCC. EI desarrollo del
HCC en coinfectados es mas agresivo que en los
pacientes mono infectados.

Hepatocarcinoma
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*Alcohol: Es un factor de riesgo para el desarrollo
de HCC. Se ha demostrado que el consumo de

alcohol se asocia, hasta en un 32% de los casos
con HCC. En un reporte de pacientes austriacos
con HCC, el alcohol fue un factor de riesgo hasta
en un 35%.

*Higado graso: La incidencia de HCC en cirrosis
por higado graso no es conocida, sin embargo se
ha descrito en estudios de pacientes con higado
graso no alcohdlico, una mayor incidencia de
diagnéstico de HCC.

4.4 Prevencion:

La prevencion mediante la vacunacién contra el virus

de la hepatitis B ha probado ser eficaz para evitar el
desarrollo del HCC. En paises como Taiwan, donde

la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B es la
principal causa de HCC, la incidencia ha descendido
debido a la implementacion de la vacunacion.

Evitar los factores de riesgo, disminuye las
posibilidades de padecer de HCC.

Si el factor de riesgo ya ha sido adquirido, la
opcion 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 HCC.

El tratamiento antiviral para la hepatitis B,
disminuye la progresion de la enfermedad
hepatica y por lo tanto reduce el desarrollo de
HCC a largo plazo.

Hepatocarcinoma
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4.5 Vigilancia:

El objetivo de la vigilancia para HCC 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.

La unica oportunidad de tratamiento efectivo ante la
presencia de HCC es en los tumores pequefios, por.
lo tanto se recomienda explorar periddicamente a los
pacientes con cirrosis hepatica. Un estudio prospectivo

y aleatorizado, efectuado en China demostré que la
vigilancia basada en la aplicacion de ultrasonido y
Alfafetoproteina (AFP) cada 6 meses, aumentaba la
supervivencia de los sujetos bajo seguimiento.

Eltiempodeintervaloentrelarealizaciéndelultrasonido

no se ha establecido, salvo el estudio referido, sin
embargo series antiguas no controladas, indican que e
el tiempo para doblar el volumen tumoral oscila entre

2 y 4 meses por lo que estos resultados aportan la
base racional para el seguimiento con ultrasonido y
AFT cada 6 meses.

4.6 Diagnéstico:
Ultrasonido, TAC y RMN:

Un ultrasonido que demuestre un noédulo mayor de
10 mm de didmetro en un paciente cirrético, tiene
una alta probabilidad de ser un HCC. Por lo tanto si
un nédulo supera este tamano es necesario realizar
estudios complementarios para llegar al diagnéstico
definitivo. La vascularizacion hepatica 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 captaciéon de contraste en fase arterial
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(hipervascularizacion), seguido de un lavado rapido
en fase venosa portal o fase tardia, cuando se
realiza una tomografia trifasica hallazgo que se ha
correlacionado con la histologia de HCC en piezas de
reseccion quirurgica.

se acepta que el patron visible mediante TAC trifasica
o RMN, de HCC es la “hipervascularizacion” en
la fase arterial seguido de lavado precoz en la fase
venosa mediante la técnica de imagen dinamica.
La “hipervascularizacion” es aceptada como
diagndstico de imagen, definitivo para HCC. En el
caso de ndédulos de entre 1y 2 cm. se recomienda la
realizaciéon de dos estudios de imagen que revelen
la misma caracteristica. Si el patrén no es tipico o no
concluyente, debe realizarse una biopsia hepatica.

En nédulos mayores de 2 cm. en un paciente cirrético, .
A

En ndédulos menores de 1cm. debe realizarse un
seguimiento mediante ultrasonido o TAC para detectar
su crecimiento cada 3 meses.

En los casos de pacientes sin cirrosis, es necesaria
la realizacién de la biopsia hepatica para todo nédulo
sospechoso.

Estos criterios diagnésticos se han validado
prospectivamente en pacientes cirréticos y han
demostrado una especificidad y un valor predictivo
positivo del 100%.

4.7 Evaluacion prondéstica:

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

Hepatocarcinoma
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Aquellos sistemas prondsticos que tienen en cuenta
unicamente la extension tumoral (TNM), la funcidn
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 estadio tumoral, la
funcion hepatica y la presencia de sintomas; ademas,
establece el prondstico de acuerdo con 4 estadios que
se vinculan a la posible indicacion de tratamiento.

4.8 Tratamiento
Tratamiento médico

Los tratamientos a base de quimioterapia
convencional, se ha comprobado no ser efectivos en .
el tratamiento del HCC. Las tasas de respuesta son
bajas y no hay ventajas en la sobrevida independiente
del agente simple utilizado o régimen de combinacion.

El tamoxifeno como tratamiento hormonal, utilizado
ante la presencia de receptores de androgeno y @y
estrégeno en el HCC, no ha demostrado beneficio en

la sobrevida de los pacientes que han sido tratados
con este medicamento.

Tratamiento quirargico
Reseccidén quirurgica curativa

La reseccion quirurgica es la primera opcion en
aquellos pacientes con tumores unicos que aparecen
sobre higados no cirréticos; en los que se pueden

realizar resecciones amplias con un riesgo bajo de
complicaciones.
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En aquellos pacientes con cirrosis compensada es
fundamental una correcta seleccion de los potenciales
candidatos a reseccion quirurgica, con analisis del
grado de reserva funcional. Los mejores candidatos
son aquellos con tumores unicos, que presentan
una bilirrubina normal y ausencia de hipertensién
portal clinicamente relevante (recuento de plaquetas
superior a 100,000, gradiente de presion portal menor
a 10 mmHg y ausencia de varices eséfago gastricas o
de esplenomegalia).

En pacientes cirréticos descompensados, la reseccion
quirurgica esta formalmente contraindicada.

Las resecciones anatomicas (segmentectomias o
subsegmentectomias) con margen libre de enfermedad
no han demostrado que ofrezcan una sobreviva
superior a la reseccién atipica. Sin embargo desde
el punto de vista oncologico es coherente intentar
efectuar resecciones anatdémicas con un margen de
1cm.

En estos pacientes rigurosamente seleccionados, la
mortalidad peri operatoria debe ser inferioral 3 % y la
sobreviva a los 5 afios debe ser superior al 50 %.

Los pacientes candidatos a reseccion quirurgica
curativa son los pacientes que se ubican en estadio O
de la clasificacion de Barcelona (BCLC).

En el tratamiento adyuvante para prevenir la recidiva

del HCC, se han evaluado multiples tratamientos para
prevenir la recurrencia por metastasis intrahepaticas
no detectadas o las recidivas de novo, como la
Quimioembolizacién, la radiacion 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.

Hepatocarcinoma
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Trasplante Hepatico

aquellos pacientes con HCC que no son candidatos
optimos para reseccion quirurgica y que no tienen
ninguna enfermedad extra hepatica que contraindique
el procedimiento y que ademas presenten un HCC
dentro de los criterios de Milan (Tumor unico menor
oigual a 5 cm. o hasta 3 nédulos menores de 3 cm.).

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccidon en .
A

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 nddulos que
no sobrepasen 4.5 cm. y que sumados sus diametros
no sobrepasen 8 cm).

La aplicabilidad del trasplante es limitada. El numero de
candidatos excede el numero de 6rganos disponibles
y por tanto hay un tiempo de espera entre la indicacion
y el trasplante, ya que la enfermedad puede progresar
rapidamente y esta puede comprometer la realizacion
del trasplante en pacientes ya seleccionados

El tratamiento mediante trasplante hepatico aun
no esta disponible en el IGSS.

Se ha demostrado que no hay diferencias en el
la utilizacion de higados de donadores vivos © a
cadavéricos, sin embargo hay que considerar que el
donante vivo puede tener una tasa de morbimortalidad

que a veces puede ser importante en centros de poca
experiencia, por lo que el donante cadavérico debe
considerarse como una opcion prioritaria a la hora de
realizar el mismo.

Respecto al tiempo del Trasplante, el objetivo
es trasplantar antes aquellos pacientes con alta
probabilidad de progresion durante el tiempo de lista
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de espera y demorar a aquellos con enfermedad
menos agresiva. En los ultimos afios se ha implantado
el sistema de MELD para sujetos con hepatopatia
avanzada y para los pacientes con HCC para poder
clasificarlos de una forma mas optima en la lista de
espera.

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

No se puede realizar alguna recomendacién
respecto a la expansion de los criterios de
inclusién mas alla de los criterios convencionales
de Milan, ya que en el IGSS no contamos aun con
el programa de trasplante hepatico.

Ablacién:
Ablacion Percutanea con Alcohol (APA)

Es el tratamiento de eleccion de aquellos pacientes
afectados con HCC en estadio inicial, en los que la e
reseccion quirurgica no es posible y el trasplante
hepatico esta contraindicado por comorbilidades
asociadas. Se utiliza en pacientes con estadio inicial A

de la clasificacion de Barcelona (BCLC). También se
puede considerar como una opcién terapéutica para
intentar evitar la progresion tumoral durante el tiempo

de espera de trasplante hepatico.

La ablacion percutanea presenta los mejores
resultados en pacientes con tumores unicos menores
de 5cm. y con funcidén hepatica conservada. Esta se
puede realizar a través de la instilacion de sustancias
quimicas (principalmente Etanol y Acido Acético).
Esta puede alcanzar tasas de necrosis tumoral arriba
del 80% en tumores menores de 3 cm. Y alcanza una
sobreviva a los 5 afos superior al 50 %.

Hepatocarcinoma
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La ablacion con alcohol de HCC. Es
posible realizarla en Guatemala en
Centros de Radiologia Intervencionista y
Transoperatoriamente dependiendo de los
hallazgos quirurgicos.

Ablacion con Radiofrecuencia (ARF)

Este tipo de Ablacion consiste en modificar la
temperaturaintratumoral. Esta posee mayor capacidad
ablativo y obtiene mayor tasa de respuesta que la
ablacion con alcohol, en tumores mayores de 5 cm.
con menor numero 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 ablacion tanto por
APA 'y ARF presentan una eficacia terapéutica similar
a la reseccion quirurgica.

La ablacion con radiofrecuencia es posible
realizarla en Guatemala en Centros de
Radiologia Intervencionista.

Quimioembolizacion

Este es el unico tratamiento que ha mostrado
beneficio en términos de sobrevida en pacientes con
HCC en estadio intermedio, tumores mayores de 5
cm y menores de 10cm o tumores multinodulares,
sin invasion vascular o extra hepatica, con funcion
hepatica conservada, preferentemente pacientes
Child A. Los pacientes con estadio intermedio B de la
Clasificacion de Barcelona (BCLC) son los candidatos
para Quimioembolizacion.
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Este tratamiento esta basado en la vascularizacién
predominantemente arterial del HCC. Consiste en
la cateterizacion selectiva de la arteria hepatica, la
inyeccion de un agente quimioterapéutico incrustado
en un medio transportador (habitualmente Lipiodol)
y posterior oclusion del flujo arterial con diversas
sustancias embolizantes. Esta contraindicada en
pacientes con alteracién del flujo portal (trombosis,
o flujo hepatofuga). Los efectos secundarios pueden
variar desde: fiebre, ileo y dolor abdominal (colecistitis
aguda, abscesos) hasta la muerte en algunos casos.

Se ha logrado una tasa de sobrevida en meta analisis
de hasta 20 meses, comparandolo con placebo en
pacientes con HCC.

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). Ya que estas esferas
liberan lentamente la quimioterapia una vez en
contacto con la sangre, con lo que el paso de esta a la
circulacién sistémica se reduce y minimiza los efectos
secundarios.

No se ha llegado a un consenso aun de cual es el .
A

pacientes asintomaticos, con funcidbn hepatica
conservada, que presentan un HCC multinodular, sin
invasion vascular ni extra hepatica

Debe considerarse el tratamiento de eleccién en B

Actualmente han aparecido otros tratamientos loco-
regionales potencialmente utiles que se encuentran
aun en estudio.

La Quimioembolizacion es posible realizarla
en Guatemala en Centros de Radiologia
Intervencionista.

Hepatocarcinoma
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Tabla |

Clasificacion Child-Pugh De Severidad
De Enfermedad Hepatica

Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina

Parametros

* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6

*RIN 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia Grado 1-2 | Grado 3-4

TABLAI

Estadiaje de Okuda *

I I i
102(+) 364(+)

Tamafio tumoral >50% (-)
scitis ()
Ibdmina< 3 g/dl )

Bilirrubina > 3 mg/dl )

Supervivencia media

sin tratamientos (meses)



TABLA I

Estadiaje CLIP (Cancer of the Liver Italian Program
Investigators) & '°

Puntos
Child-Pug
A 0
B
C 2
Tumor
UN y extension < 50% 0
MN y extension < 50%
Difusion o extension > 50% 2
AFP:
<400 0
> 400
Trombosis portal
No 0
Si
Supervivencia
Puntos CLIP
1 afio 2 aifos
0 84 65
1 66 45
2 45 17
3 36 12
4-6 09 0

Hepatocarcinoma



TABLA IV

Estadiaje TNM modificado '32°

T Descripcién

TO No se objetiva tumor

T1 Nodulo < 1,9 cm

T2 1 n6dulo 2-5 ¢cm, 2 o 3 nédulos todos

T3 1 nédulo > 5 cm, nddulos, al

menos 1 >3 cm

T4a 4 0 mas nodulos, de cualquier tamafo
T2, T3 o T4 ademas de

T4b it . o
afectacion  portal intrahepatica
macroscopica o afectacion de las
venas suprahepaticas, puesta de
manifiesto con TAC, RM o Ecografia.

Estadio

Estadio | T1

Estadio Il T2

Estadio IlI T3

Estadio IV A1 T4a

Estadio IV A2 T4b

Estadio IV B Cualquier N1, cualquier M1

N1: Afectacion de los ganglios regionales (hilio hepatico) M1:
Enfermedad metastasica, incluyendo la porta extrahepatica a la
afectacion de las venas suprahepaticas.
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5.2 Algoritmos
Figura 1: Algoritmo de diagnéstico
del HCC:
| Pacientes cirrdficos (ECO + AFP/6 meses) |
I
¥ Y
[ Nodvlohepenco |
Y v
AFP elevada AFP normal
ﬁm 5 sevade | | AP vormd |

L)

R |

CHC | | Seguimiento ECO + AFP/6 meses

Figura 2: Tratamiento de un nédulo detectado por
ultrasonido
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Figura 3: Clasificacion de Barcelona (BCLC):

Sistena de estadificacién del Barcelona Clinic Liver Cancer, Adaptado de Llovet et al.

HCC
} ) }
Estadio O Estadio A-C Estadio D
Chald A; PS O Olewda 1-2; Child A-B; PS0-2 Okuda 3; Child C; P5>2
J 1
* ¥ ¥
E:sudlu Inicial 0 Estadio inicial & Estadio Estadic Estadia
Unico < 2em Unico o 3 nodulas intermedio B avanzado C Terminal B
Carcinoma in situ < 3em P50 Multinodular, P50 imvasidn portal;
Carcinoma bn situ N1, M1, P5l1-2
Unico 3 nddulos de 3 cm,
Presidn portal
Bilirrubana
1 L 3
Enfermedades
Normal Aurnentada asocladas
[ o |
k4
X ¥ - ‘_' - X Tratamiento
Reseccidn Il Trasplante hepatico PEI/RF Quimigembolizacion Quimicterapia Siamaticn
Tratarmiento curativos |80%) Tratamiento paliatives (3056) T Sintomdtico
Supervivencia a los 5 afios: S0-70% gﬂh}
Supervivencia Supervivencia 'Muwnma
mediana: 20 mediana: 11
meses meses
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m ABREVIATURAS:

AFP: Alfa Feto Proteina.

Anti-HVC: Anticuerpo para el virus de la hepatitis C.

APA: Ablacién 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: tamano del tumor; N: afectaciéon o no de los
ganglios linfaticos regionales; M: presencia o no
de metastasis a distancia.

Hepatocarcinoma
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