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Resumen
Introducción:  La  incidencia  del  carcinoma  hepatocelular  (CHC)  ha  presentado  un  aumento  a
nivel global  y  en  México  existe  información  limitada  sobre  la  enfermedad.
Objetivo:  Analizar  la  evidencia  disponible  en  población  mexicana  sobre  el  diagnóstico  y  trata-
miento del  CHC.
Material  y  métodos:  La  Asociación  Mexicana  de  Hepatología  convocó  a  una  reunión  donde  par-
ticiparon  24  médicos  especialistas  con  interés  en  CHC.  Se  realizó  una  búsqueda  en  bases  de
datos electrónicas  para  identificar  documentos  publicados  a  partir  del  2000  con  los  térmi-
nos «Carcinoma  hepatocelular» y  «México» agregando  además  términos  como:  epidemiología,
diagnóstico  y  tratamiento.
Resultados:  La  incidencia  de  CHC  en  México  se  ha  incrementado  en  las  últimas  décadas.  En
México la  edad  promedio  de  presentación  se  sitúa  en  la  década  de  los  sesenta  y  la  relación
femenino:masculino  parece  ser  igual.  El  CHC  se  asocia  frecuentemente  a  hepatopatía  subya-
cente y  la  principal  causa  reportada  en  nuestro  país  es  la  infección  crónica  por  el  virus  de  la
hepatitis C.  La  vigilancia  se  recomienda  a  grupos  de  alto  riesgo  en  estadios  A  y  B  de  Child-Pugh,
y en  estadio  C  solo  si  se  encuentra  en  lista  de  espera  o  se  considera  candidato  a  trasplante
hepático. El  CHC  debe  ser  evaluado  por  un  equipo  multidisciplinario  de  expertos  en  el  área.
Conclusiones:  El  CHC  representa  una  neoplasia  que  va  en  aumento  en  nuestro  país  con  carac-
terísticas epidemiológicas  similares  a  otras  poblaciones.  El  diagnóstico  y  el  tratamiento  deben
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Mexican  consensus  on  the  diagnosis  and  management  of  hepatocellular  carcinoma

Abstract
Introduction:  There  has  been  an  increase  in  the  incidence  of  hepatocellular  carcinoma  (HCC)
worldwide and  information  on  this  disease  is  limited  in  Mexico.
Aims:  To  analyze  the  available  evidence  on  the  diagnosis  and  treatment  of  HCC  in  the  Mexican
population.
Material and  methods: The  Mexican  Association  of  Hepatology  organized  a  meeting  that  24
medical specialists  interested  in  HCC  attended.  An  electronic  database  search  was  carried  out
to identify  documents  published  from  2000  with  the  keywords  «Hepatocellular  carcinoma» and
«Mexico», «epidemiology»,  «diagnosis»,  and  «treatment».
Results:  The  incidence  of  HCC  in  Mexico  has  increased  over  the  last  few  decades.  The  mean  age
of disease  presentation  is  in  patients  from  60  to  70  years  old,  and  the  man:woman  ratio  appears
to be  equal.  HCC  is  frequently  associated  with  underlying  hepatopathy  and  the  primary  cause
reported in  our  country  is  chronic  hepatitis  C  virus)  infection.  Surveillance  is  recommended  for
high-risk groups  in  Child-Pugh  stages  A  and  B,  and  for  those  in  stage  C  if  the  patient  is  on  a
waiting list  or  regarded  as  a  candidate  for  liver  transplantation.  HCC  should  be  evaluated  by  a
multidisciplinary  team  of  experts  in  the  field.
Conclusions:  HCC  is  a  neoplasia  that  is  on  the  rise  in  Mexico,  with  epidemiologic  characteris-
tics similar  to  those  of  other  populations.  Diagnosis  and  treatment  should  be  individualized  in
accordance  with  these  Consensus  guidelines.
© 2013  Asociación  Mexicana  de  Gastroenterología.  Published  by  Masson  Doyma  México  S.A.  All
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La  incidencia  del  carcinoma  hepatocelular  (CHC)  ha
presentado  un  aumento  a  nivel  global.  En  México  existe
información  limitada  sobre  la  enfermedad,  así  como  con
relación  a  la  supervivencia  y  los  tratamientos  administrados.
El  objetivo  del  presente  trabajo  fue  analizar  la  evidencia
disponible  en  población  mexicana  sobre  el  diagnóstico  y  tra-
tamiento  del  CHC  en  el  marco  de  lo  establecido  por  las
guías  clínico-terapéuticas  internacionales  disponibles  para
esta  patología.  La  Asociación  Mexicana  de  Hepatología  con-
vocó  a  una  reunión  llevada  a  cabo  en  noviembre  del  2012
en  Mérida,  Yucatán,  donde  participaron  24  médicos  espe-
cialistas  con  interés  particular  en  carcinoma  hepatocelular,
invitados  a  través  de  sus  asociaciones  respectivas  a  partici-
par  en  la  discusión  de  las  diferentes  disciplinas  involucradas
en  el  diagnóstico  y  manejo  de  CHC  entre  las  que  se  incluye-
ron:  gastroenterología,  hepatología,  radiología,  patología,
oncología  médica  y  cirugía  de  hígado  y  trasplante.

Metodología

Se  realizó  una  búsqueda  en  bases  de  datos  electrónicas
para  identificar  documentos  publicados  a  partir  del  2000  con
los  términos  «Carcinoma  hepatocelular» y  «México» agre-
gando  además  términos  como:  epidemiología,  diagnóstico
y  tratamiento.  Se  incluyeron  documentos  previos  si  fueron
considerados  de  valor  para  el  análisis  actual.  Se  incluye-
ron  además  resúmenes  presentados  en  congresos  nacionales
que  aportaran  datos  de  interés  para  la  presente  revisión
y  finalmente  se  agregó  a  la  bibliografía  las  guías  clínico-
terapéuticas  internacionales  publicadas  por  las  asociaciones

americana  y  europea  sobre  el  tema,  así  como  bibliografía
que  se  consideró  de  interés  para  la  elaboración  del  presente
consenso.  La  información  bibliográfica  fue  enviada  antes  de
la  reunión  para  su  revisión.
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El  grupo  de  trabajo  fue  dividido  en  4  mesas  como  sigue,
e  acuerdo  a  la  participación  de  los  diversos  especialistas
n  cada  uno  de  los  temas:

I  Epidemiología  y  grupos  de  riesgo
II  Vigilancia  y  diagnóstico
II  Tratamiento  con  intención  curativa
V  Tratamiento  no  curativo

Se  generó  un  documento  por  cada  uno  de  los  temas,  de
cuerdo  a  la  evidencia  disponible  y  la  aportación  de  cada  una
e  las  disciplinas,  con  sus  respectivas  referencias,  los  cuales
ueron  presentados  al  final  de  las  mesas  de  trabajo  a  todo
l  panel,  para  comentarios  y  aportaciones.  Posteriormente,
e  generaron  enunciados  considerados  clave  sobre  el  tema,
os  cuales  se  sometieron  a  consideración  de  los  participan-
es  mediante  un  panel  Delphi,  calificándolos  de  la  siguiente
anera:

 6  pts.  Totalmente  de  acuerdo
 5  pts.  De  acuerdo
 4  pts.  Parcialmente  de  acuerdo
 3  pts.  Parcialmente  en  desacuerdo
 2  pts.  En  desacuerdo
 1  pt.  Totalmente  en  desacuerdo

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

Un  acuerdo  >  70%  en  las  respuestas  fue  considerado
omo  consenso.  Veintitrés  de  los  24  participantes  a  la
eunión  contestaron  el  cuestionario  y  la  omisión  en  la
espuesta  del  algún  enunciado  fue  considerada  como  desa-
uerdo.  A  continuación  se  presenta  el  documento  con  los

nunciados  clave  y  la  concordancia  en  números  y  porcen-
aje.
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. Epidemiología y grupos de riesgo

.S.  González-Huezo,  C.  Hernández  Hernández,  R.  Malé
elázquez,  N.  Méndez-Sánchez,  R.  Moreno  Alcántar,  M.
amos  Gómez

pidemiología

l  cáncer  primario  de  hígado  representa  aproximadamente
l  4%  de  todos  los  nuevos  cánceres  diagnosticados  a  nivel
undial.  De  todas  las  neoplasias  que  se  originan  en  el

ígado,  aproximadamente  el  90%  corresponden  a  carcinoma
epatocelular1.

La  incidencia  del  carcinoma  hepatocelular  se  ha  incre-
entado  de  manera  global  en  las  últimas  décadas,  siendo  la
uinta  neoplasia  más  frecuente  y  la  tercera  como  causa  de
uerte.  Asia  y  África  son  las  regiones  geográficas  de  mayor
revalencia,  mientras  que  en  América  y  Europa  la  preva-
encia  es  mucho  menor2.  En  EE.  UU.,  los  hispanos  son  el
rupo  que  ha  experimentado  el  mayor  incremento  porcen-
ual  anual  en  la  última  década.  Comparado  con  otros  grupos
tnicos,  esta  población  presenta  un  incremento  importante

 predominantemente  en  el  sexo  femenino  con  una  magni-
ud  del  63%,  y  en  el  sexo  masculino  de  un  31%  de  acuerdo

 un  estudio  realizado  por  El-Serag  et  al.  en  la  década
omprendida  entre  1992  y  20023.  Este  dato  es  confirmado
or  Alterkruse  et  al.4,  quienes  analizan  los  certificados
enerales  de  defunción  en  esta  población  durante  el  lapso
omprendido  entre  1975  y  2005  y  documentan  además  que  la
ncidencia  de  esta  enfermedad  se  triplicó  en  esta  población.
stos  autores  encontraron  un  aumento  porcentual  anual  del
%  para  el  grupo  de  hispanos  en  el  periodo  analizado.  Llama
a  atención  que  el  40%  de  los  hispanos  incluidos  en  el  aná-
isis  nacieron  fuera  de  ese  país,  y  es  interesante  el  hecho
e  que  el  aumento  en  la  incidencia  de  carcinoma  hepato-
elular  fue  mayor  en  los  hispanos  nativos  que  en  sus  pares
nmigrantes.

En  México  ha  sido  posible  observar  un  incremento  en
a  incidencia  de  esta  patología  desde  hace  varias  déca-
as.  Cortés-Espinosa  et  al.5 demostraron  que  esta  incidencia
e  duplicó  en  el  lapso  de  25  años  (1965-1990),  dato  obte-
ido  mediante  un  análisis  de  necropsias  (n  =  12,556)  en  un
ospital  de  concentración  en  la  ciudad  de  México  (0.35%
ara  los  años  1965-69  vs  .69%  en  1985-89).  Más  recien-
emente,  Méndez-Sánchez  et  al.6 analizaron  certificados
e  defunción  oficiales  en  México  desde  el  año  2000  hasta
l  2006,  e  informaron  un  incremento  nacional  del  14%
n  la  mortalidad  por  CHC  (4.16  defunciones  por  100,000
abitantes  en  el  año  2000  vs.  4.74  en  el  2005).  El  sexo  feme-
ino  experimentó  el  mayor  cambio,  con  un  incremento  del
5%,  respecto  al  12.5%  en  el  sexo  masculino.  Finalmente,
l  Sistema  Nacional  de  Información  en  Salud  (disponible
n  www.sinais.salud.gob.mx)  analiza  causas  de  defunción
esde  1979  hasta  2008  en  población  mexicana  y  corro-
ora  un  incremento  en  la  mortalidad  por  esta  enfermedad,
el  0.4%  en  la  década  de  los  ochenta  al  1.3%  para  2008.

a  información  disponible  refiere  que  los  grupos  de  edad
ás  afectados  son  los  mayores  de  55  años,  mientras  que

a  tasa  de  mortalidad  es  igual  en  hombres  que  en  muje-
es.
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M.S.  González  Huezo,  J.F.  Sánchez  Ávila

rupos  de  riesgo

n  la  tabla  1  se  presentan  los  datos  de  series  publicadas
n  extenso  y como  resúmenes  sobre  pacientes  con  CHC  y
us  principales  características  epidemiológicas.  Con  relación
l  sexo,  la  literatura  internacional  describe  tradicional-
ente  una  predominancia  en  el  sexo  masculino,  dato  que  de

cuerdo  a  la  información  nacional  de  diferentes  autores6---10

 reportes  epidemiológicos  internacionales  recientes3,4 ha
enido  a  igualarse  durante  esta  década  y  posiblemente  se
ncremente  en  el  futuro.  Los  grupos  de  edad  más  afectados
egún  la  literatura  universal  incluyen  la  séptima  década  de
a  vida  para  regiones  de  baja  prevalencia  y  a  partir  de  los
esenta  en  regiones  de  alta  prevalencia.  En  México,  como
s  posible  observar  en  la  tabla  1, el  carcinoma  hepatoce-
ular  se  presenta  principalmente  en  la  sexta  década  de  la
ida.  Esta  descrito  que  un  70-90%  de  los  pacientes  con  CHC
ienen  como  principal  factor  de  riesgo  la  cirrosis  hepática.
ctualmente  en  México,  las  2  principales  causas  de  cirrosis
epática  incluyen  enfermedad  hepática  alcohólica  (39.5%),

 infección  por  el  virus  de  la  hepatitis  C  (36.6%),  y  en  menor
roporción  cirrosis  criptogénica  (10.4%),  cirrosis  biliar  pri-
aria  y  hepatitis  B  en  el  5.7%  y en  el  5%  respectivamente;

tras  causas  fueron  referidas  en  el  2.8%11.  Llama  la  aten-
ión  que  la  tercera  causa  en  frecuencia  de  cirrosis  ha  sido
atalogada  como  criptogénica,  la  cual  puede  corresponder

 hígado  graso  no  alcohólico  dada  su  alta  asociación  con
besidad,  diabetes  mellitus  y  dislipidemia.

Antes  del  descubrimiento  del  virus  de  la  hepatitis  C,  2
eries  de  casos  publicadas  en  México  describieron  como  prin-
ipal  factor  de  riesgo  para  CHC  la  enfermedad  hepática  por
lcohol7,12.  Posterior  a  esto,  diferentes  series  han  reportado
ste  virus  como  el  principal  factor  de  riesgo  asociado  al  car-
inoma  hepatocelular,  como  puede  observarse  en  la  tabla
,  así  como  el  resto  de  las  características  epidemiológicas
sociadas  a  esta  patología.  La  presencia  de  hepatopatía  sub-
acente  en  los  casos  de  CHC  varía  de  un  55%7 a  un  92%12 cifra
corde  a lo  publicado  internacionalmente.

Se  ha  documentado  que  la  presencia  de  fibrosis  avanzada
in  cirrosis  asociada  a  infección  por  virus  de  la  hepatitis  B  y

 puede  ser  un  factor  etiológico  para  desarrollo  de  CHC13.
abe  destacarse  que  en  presencia  de  infección  crónica  por
irus  B  existe  mayor  riesgo  asociado  a  la  actividad  inflama-
oria  y  mayor  carga  viral,  aunque  en  México  no  parece  ser
ausa  frecuente  de  CHC,  ya  que  en  este  país  la  infección  cró-
ica  por  el  virus  de  la  hepatitis  B  se  considera  de  baja  preva-
encia  (AgsHB  <  2%  en  población  general)  según  la  Organiza-
ión  Mundial  de  la  Salud.  Además,  a  partir  de  la  implementa-
ión  de  la  vacunación  universal  contra  la  hepatitis  B  en  1998
n  México,  los  individuos  nacidos  a  partir  de  esta  fecha  han
ido  vacunados,  logrando  una  cobertura  mayor  del  80%  de  la
oblación  infantil  para  el  año  2007,  de  acuerdo  a  la  infor-
ación  publicada  por  el  sitio  oficial  de  esta  organización.
Otros  factores  reconocidos  incluyen  la  obesidad,  la  cual

redispone  a  un  aumento  en  la  incidencia  de  diversos  cán-
eres,  entre  estos  al  CHC,  siendo  este  tumor  un  4.5%
ás  frecuente  en  hombres  con  IMC  mayor  de  35  y  1.7%  más

recuente  en  mujeres  con  IMC  mayor  de  35  comparados  son

ujetos  con  peso  normal1. La  presencia  de  diabetes  mellitus
s  un  hallazgo  frecuente,  particularmente  en  las  cirro-
is  consideradas  criptogénicas  que  a  su  vez  pueden  ser
ecundarias  a  hígado  graso  no  alcohólico,  por  lo  que  su  papel

http://www.sinais.salud.gob.mx/
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Tabla  1  Características  epidemiológicas  de  diferentes  series  de  casos  reportados  con  carcinoma  hepatocelular  en  México

Autor  N  Fechas  Asociación
con
hepatopatía

Factores  de  riesgo  Edad  media  Relación.  de
sexo
(masc:fem)

Cortés-Espinoza  et  al.5 73  1965-90  55/73  (75%)  ND  65  2:1
Mondragón-Sánchez  et  al.7 63  1985-1994  35/63

(55.5%)
OH  51%,  resto  ND  56  1:1

Ladrón de  Guevara  et  al.8 47  2004-2007  34/47
(72.3%)

VHC  44.7%,  DM  14.9%,
OH  12.8%,  resto  ND

60.4  1:2

Romero-Sierra  et  al.9 71  2005-2010  78.8%  VHC  41%,  OH  32.14%,
VHB  7.14%,  HGNA
3.5%,  ND  16%

65  1:1.1

Chevreuil Benítez  et  al.10 30  2009-2011  27/30  (90%) VHC  53.3%,  OH  13.3%,
criptogénica  13.3%,
mixta  OH  +  VHC  3.3%,
HAI  3.3,  s.  hierro
3.3%,  CBP  3.3%,  resto
ND

63.8  1:1.2

Ramos-Martínez  et  al.12 88  1963-78  81/88  (92%)  OH  50%,  VHB  14%,
OH  +  VHB  8.6%,
hemocromatosis
1.2%,  ND  24.6%

64.1  3:1

s aut
is C; 
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CBP: cirrosis biliar primaria; DM: diabetes mellitus; HAI: hepatiti
OH: alcohol; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatit

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

Recomendaciones:

-  La  incidencia  de  CHC  en  México  se  ha  incrementado  en  las
últimas  décadas  (23/24  =  95.8%).

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

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

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

-  El  CHC  por  infección  crónica  por  el  virus  de  la  hepatitis  B
no  parece  ser  una  causa  frecuente  en  nuestro  país,  mien-
tras  que  la  cirrosis  por  hígado  graso  no  alcohólico  puede
emerger  en  un  futuro  cercano  como  una  causa  importante
de  CHC  en  México  (23/24  =  95.8%).

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

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

II. Vigilancia y diagnóstico
J.  Aguirre  García,  M.  Castillo  Barradas,  R.  Contreras
Omaña,  L.  Ladrón  de  Guevara,  J.M.  Remes-Troche,  M.C.
Zepeda-Florencio
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oinmune; HGNA: hígado graso no alcohólico; ND: No disponible,
s. hierro: sobrecarga de hierro.

igilancia

l  tamizaje  o  escrutinio  consiste  en  la  aplicación  de  pruebas
iagnósticas  mínimamente  invasivas  que  permitan  detectar
na  enfermedad  en  estadios  tempranos,  que  hagan  posible
frecer  un  tratamiento  curativo  y  en  consecuencia  mayor
upervivencia.  En  población  de  alto  riesgo  para  CHC,  se
onsidera  que  las  lesiones  <  2  cm  pueden  ser  potencialmente
uradas.  La  vigilancia  es  la  aplicación  seriada  de  estas  prue-
as  de  tamizaje  o  escrutinio  a  dicho  grupo  de  riesgo.

La  vigilancia  la  realiza  el  médico  tratante  de  pacientes
on  enfermedad  hepática  crónica  (cirrosis),  grupo  identifi-
ado  de  alto  riesgo  para  desarrollar  CHC14,15.

Para  la  vigilancia  de  CHC  se  requiere  de  un  equipo  mul-
idisciplinario  en  donde  intervienen  médicos  hepatólogos,
adiólogos  y  patólogos  con  un  entrenamiento  específico  en
a  detección  y  estudio  de  lesiones  ocupante  de  espacio  hepá-
ico.

El estudio  de  tamizaje  más  ampliamente  utilizado  es  el
ltrasonido  transabdominal.  Es  un  estudio,  sencillo,  rela-
ivamente  económico  y  mínimamente  invasivo  con  el  que
e  obtiene  una  sensibilidad  aproximada  del  65-80%  y  una
specificidad  mayor  del  90%.  A  pesar  de  ser  operador-
ependiente,  es  el  estudio  recomendado  como  estudio  de
amizaje  por  las  guías  internacionales  vigentes16---18 a  falta
e  un  biomarcador  más  efectivo19,20 y  existen  algoritmos  de
bordaje  en  caso  de  un  estudio  anormal.  La  adición  de  alfa-
etoproteína  a  esta  estrategia  presenta  un  beneficio  mínimo

 incrementa  costos  según  un  reciente  metaanalisis  reali-
21
ado  por  Singal  et  al .  Se  recomienda  realizar  el  ultrasonido

bdominal  con  una  frecuencia  semestral  aunque  se  des-
onoce  el  intervalo  ideal,  pues  se  considera  el  hecho  de
ue  se  requieren  entre  4  a  12  meses  para  que  una  lesión
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ndetectable  pueda  ser  identificada  (2  cm)  mediante  este
étodo  y  pueda  ser  tratada  con  intención  curativa;  por

l  contrario,  realizarla  en  lapsos  más  cortos  (trimestral)
umenta  la  frecuencia  de  hallazgos  anormales,  sin  modificar
a  supervivencia  de  aquellos  confirmados  y  tratados22.

Un  hallazgo  ultrasonográfico  frecuente  incluye  un  nódulo
cogénico  rodeado  de  un  halo  hipoecogénico  y  en  caso  de
plicación  de  doppler  color  puede  observarse  vascularidad
ntratumoral  aberrante19,23,24,  aunque  cabe  destacarse  que
ualquier  nódulo  de  reciente  aparición  o  no  identificado  con
nterioridad  de  ser  objeto  de  evaluación.  No  se  recomienda
ealizar  AFP  de  manera  rutinaria  como  prueba  aislada  de
scrutinio  y  vigilancia  ya  que  no  es  costo-efectiva19,25---27.

La  vigilancia  está  indicada  en  grupos  de  alto  riesgo,  espe-
íficamente  pacientes  con  cirrosis  hepática,  de  cualquier
tiología,  con  reserva  hepática  respetada  (estadios  A  y  B
e  Child-Pugh)  y  adecuada  capacidad  funcional.  Por  el  con-
rario,  en  pacientes  con  cirrosis  hepática  Child-Pugh  C  no  se
ecomienda  el  escrutinio  para  CHC,  excepto  en  los  pacien-
es  que  se  consideren  para  estar  en  lista  de  espera  para
rasplante  hepático28.

iagnóstico

n  el  caso  de  identificar  durante  la  vigilancia  a  grupos  de
iesgo  un  nódulo  menor  a  un  centímetro  mediante  ultraso-
ido  abdominal,  se  recomienda  realizar  vigilancia  acortada
on  ultrasonido  cada  3-4  meses  durante  18-24  meses.  Si
urante  este  periodo  de  seguimiento  existe  o  se  detecta  un
recimiento  en  el  comportamiento  morfológico  de  la  ima-
en,  se  recomienda  realizar  un  estudio  dinámico  el  cual
uede  ser  mediante  tomografía  computarizada  multifase  o
esonancia  magnética  nuclear16,29.

Los  estudios  dinámicos  deben  incluir  las  siguientes  fases
ara  ser  considerados  técnicamente  adecuados:  fase  simple
sin  contraste),  fase  arterial  hepática,  fase  venosa  portal  y
ase  tardía16,30.  Es  muy  importante  estandarizar  la  técnica
e  estudio  dinámico  multifásico  para  evitar  variaciones  en
a  lectura  del  estudio  y  por  ende  fallos  en  la  interpretación.

La  elección  entre  la  tomografía  axial  computarizada
TAC)  o  la  resonancia  magnética  dependerá  de  la  experien-
ia  y  la  disponibilidad  de  cada  centro  hospitalario.  La  imagen
ípica  de  un  CHC  por  estudio  dinámico  consiste  en  una  lesión
ipo/isodensa  en  fase  simple,  más  fuerte  en  la  fase  arterial
emprana  y  tiene  un  lavado  venoso  temprano16.

En  población  de  alto  riesgo,  la  presencia  de  una  lesión
ípica  de  CHC  en  un  estudio  dinámico  es  suficiente  para  rea-
izar  el  diagnóstico  de  CHC.  Si  la  imagen  es  atípica  se  sugiere
ealizar  otro  estudio  dinámico  y  si  estos  estudios  no  son
oncordantes  se  recomienda  realizar  biopsia  hepática16,17,31.
n  grupos  de  alto  riesgo  con  nódulos  considerados  como
esiones  típicas  no  se  justifica  la  biopsia,  asimismo,  no  hay
ndicación  de  biopsia  si  el  paciente  no  es  candidato  a  ningún
ipo  de  tratamiento  específico16,17.

Si  se  observa  una  lesión  en  un  paciente  sin  cirrosis  para
a  cual  no  es  posible  realizar  diagnóstico  mediante  ima-
en,  se  recomienda  siempre  llevar  a  cabo  biopsia  de  la

isma31.  Se  aconseja  realizar  la  biopsia  guiada  mediante

n  método  de  imagen  sea  ultrasonidos  o  TAC  con  aguja
na  (trucut).  La  biopsia  siempre  deberá  ser  revisada  por
n  patólogo  con  entrenamiento  y/o  experiencia  en  lesiones

-

M.S.  González  Huezo,  J.F.  Sánchez  Ávila

epáticas.  En  casos  en  los  cuales  la  biopsia  hepática  es  de
ifícil  interpretación  se  pueden  utilizar  estudios  de  histoquí-
ica  como  la  tinción  del  retículo  e  inmunohistoquímica  con
D  34,  glipican-3,  proteína  de  choque  de  calor  70  y  gluta-
ina  sintetasa.  Desgraciadamente,  la  mayoría  de  estas  no  se

ncuentran  disponibles  para  su  uso  rutinario,  y  su  principal
tilidad  es  para  discriminar  entre  un  nódulo  de  regenera-
ión,  un  nódulo  displásico  y  CHC31,32.

Con  relación  a  la  determinación  de  niveles  de  alfa-
etoproteína,  de  acuerdo  a  recomendaciones  de  manejo
igentes16,17,22, esta  no  tiene  utilidad  diagnóstica,  aunque
odría  ser  válida  en  la  evaluación  de  la  respuesta  al  trata-
iento  en  caso  de  que  dichos  niveles  estuviesen  elevados

nicialmente.
En  cuanto  a  la  estadificación,  son  7  las  propuestas  exis-

entes,  entre  las  que  se  incluyen  la  clasificación  americana
TNM)  creada  por  el  American  Joint  Comitte  on  Cancer  (AJCC
or  sus  siglas  en  inglés),  la  italiana  CLIP  (Cancer  of  the
iver  Italian  Program),  la  japonesa  JIS  (Japanese  Integrated
ystem),  la  francesa  GRETCH  (Grupe  d’Etude  de  Traitment
u  Carcinoma  Hepatocellulaire),  la  china  CUPI  (Chinese
niversity  Prognostic  Index),  la  de  Okuda  y  finalmente  la
e  Barcelona  (BCLC,  Barcelona  Clinic  Liver  Cancer).  Tra-
icionalmente,  el  pronóstico  de  un  tumor  va  en  relación
irecta  con  el  tamaño y extensión  de  este,  pero  en  el
aso  del  CHC,  la  reserva  funcional  hepática  también  afecta
l  pronóstico  y  limita  el  tratamiento.  Por  ello,  la  clasi-
cación  ideal  debe  incluir  variables  relacionadas  con  el
umor,  además  de  la  clasificación  funcional  hepática  y  la
apacidad  funcional  del  individuo  que  presenta  2  enfer-
edades,  tanto  la  cirrosis  como  el  cáncer,  y  finalmente,

a  eficacia  del  tratamiento  administrado.  Las  clasificacio-
es  de  Okuda,  TNM  CLIP  y  JIS  no  incluyen  variables  que
valúen  el  estado  funcional  del  individuo,  lo  que  limita  su
apacidad  pronóstica.  Tanto  CUPI  como  GRETCH  consideran
atos  indirectos  de  la  reserva  funcional  hepática.  De  los
squemas  antes  mencionados,  la  única  escala  que  incluye
os  puntos  antes  mencionados  es  la  BCLC,  publicada  ori-
inalmente  en  199933.  Marrero  et  al.34 compararon  las  7
iferentes  escalas  existentes  en  una  cohorte  consecutiva
e  239  individuos  con  CHC,  encontrando  que  los  principa-
es  predictores  independientes  de  supervivencia  incluyeron
iámetro  del  tumor  y  presencia  de  trombosis  de  la  vena
orta,  puntaje  de  la  escala  MELD  (Model  of  End  Stage  Liver
iseases,  por  sus  siglas  en  inglés),  capacidad  funcional  del

ndividuo,  así  como  el  tratamiento  administrado.  Entre  las
 escalas,  la  clasificación  BCLC  tuvo  el  mayor  poder  pre-
ictivo  independiente  de  supervivencia  al  incluir  en  sus
ariables  todos  estos  parámetros.  Razón  por  la  cual  las  guías
orteamericana  y  europea  de  manejo  así  como  este  grupo
ecomiendan  su  utilización  para  estadificación16,17.  Aunque
nformación  reciente  sugiere  que  el  estadio  B  (interme-
io)  puede  ser  lo  suficientemente  heterogéneo  como  para
erecer  una  subclasificación,  esto  queda  por  definirse  en  el

uturo35.
Recomendaciones:

 La  vigilancia  se  recomienda  a grupos  de  alto  riesgo  para

desarrollar  CHC  en  estadios  A  y  B  de  Child-Pugh,  y  en  esta-
dio  C  solo  si  se  encuentra  en  lista  de  espera  o  se  considera
candidato  a  trasplante  hepático  (22/24  =  91.6%).
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Consenso  mexicano  de  diagnóstico  y  manejo  del  carcinoma  

-  La  vigilancia  a  grupos  de  riesgo  debe  ser  realizada  con
ultrasonido  abdominal  y  con  una  frecuencia  semestral
(23/24  =  95.8%).

- Toda  lesión  nueva  o  no  identificada  previamente  en  gru-
pos  de  alto  riesgo  debe  ser  evaluada  inicialmente  con
un  estudio  dinámico,  sea  este  tomografía  computarizada
multifase  o  resonancia  magnética  nuclear  (23/24  =  95.8%).

-  Un  estudio  dinámico  con  una  lesión  característica  >  1  cm
en  población  de  alto  riesgo  es  suficiente  para  hacer  el
diagnóstico  (23/24  =  95.8%).

-  Un  estudio  dinámico  con  una  lesión  indeterminada  en  esta
población  obliga  a  realizar  otro  estudio  dinámico  o  una
biopsia  hepática  guiada  (23/24  =  95.8%).

-  Toda  lesión  de  reciente  aparición  observada  en  un
hígado  sano,  de  la  que  no  sea  posible  obtener  un
diagnóstico  mediante  imagen,  necesita  biopsia  hepática
(20/24  =  83.3%).

III. Tratamiento con intención curativa

F.J.  Bosques  Padilla,  M.  Guerrero  Hernández,  R.J.  Mon-
dragón  Sánchez,  J.F.  Rivera  Ramos,  J.F.  Sánchez  Ávila,  M.
Vilatobá  Chapa

Son  3  los  abordajes  terapéuticos  con  intención  cura-
tiva  disponibles:  de  acuerdo  con  la  clasificación  de  la  BCLC
resección  hepática,  trasplante  hepático  y  ablación  local.  En
términos  generales,  la  resección  hepática  es  el  tratamiento
de  elección  en  individuos  con  CHC  en  hígado  sano  y  una  exce-
lente  alternativa  en  individuos  con  cirrosis  bajo  criterios
estrictos  que  se  comentarán  a  continuación.  En  presencia
de  cirrosis  y  bajo  criterios  de  Milán36 el  trasplante  hepático
es  el  tratamiento  de  elección  ya  que  trata  no  solo  el  tumor,
también  la  enfermedad  hepática  de  base.  La  gran  desven-
taja,  particularmente  en  nuestro  país,  es  la  disponibilidad
de  esta  estrategia.  Finalmente,  en  caso  de  contraindica-
ción  para  trasplante  hepático  y  criterios  quirúrgicos  aparte,
la  alternativa  con  intención  curativa  incluye  las  terapias
locorregionales,  de  las  cuales,  la  ablación  por  radiofrecuen-
cia  (ARF)  logra  los  mejores  resultados  en  cuanto  a  control
del  tumor  y  supervivencia.  A  continuación  se  detalla  cada
una  de  las  estrategias.

Tratamiento  quirúrgico

Resección
Hígado  sano.  Los  pacientes  con  CHC  que  surge  en  un
hígado  sano  deben  ser  considerados  para  resección  quirúr-
gica  siempre  y  cuando  se  excluya  enfermedad  extrahepática
mediante  TAC  toracoabdominal  y  gammagrafía  ósea  y  se  con-
sidere  un  volumen  hepático  remanente  (VHR),  documentado
mediante  volumetría  asistida  por  tomografía37,38.  En  caso  de
que  el  VHR  estimado  sea  <  30%,  se  recomienda  considerar  la
embolización  portal  con  la  finalidad  de  incrementar  el  VHR
(fig.  1)39---41.  Algunos  autores  consideran  como  VHR  adecua-
dos  valores  del  20%,  no  obstante,  siempre  debe  considerarse
que  este  método  puede  sobreestimar  el  volumen  hepático
real,  además  de  la  presencia  de  otros  factores  de  riesgo

agregados  y  asociados  a  falla  hepática  posresección,  que
deberán  ser  tomados  en  cuenta  de  manera  individualizada,
siempre  en  centros  con  experiencia  en  cirugía  hepática
(tabla  2)39,42.
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Adicionalmente,  es  poco  común  que  el  CHC  se  presente
n  un  hígado  sin  patología  subyacente,  de  ahí  la  importancia
e  evaluar  la  presencia  de  fibrosis,  esteatosis  o  estatohe-
atitis  en  el  sujeto  en  el  que  se  planea  una  resección.
n  caso  de  duda  es  conveniente  efectuar  una  biopsia  del
ejido  hepático  no  neoplásico  previo  al  procedimiento43.
or  otro  lado  hay  que  individualizar  a  cada  paciente  en
resencia  de  comorbilidades,  así  como  ser  cauteloso  en
a  evaluación  de  la  técnica  quirúrgica,  identificando  los
asos  de  «alta  complejidad» desde  el  punto  de  vista  qui-
úrgico,  lo  que  puede  traducirse  en  un  periodo  de  isquemia
epática  prolongada  (maniobra  de  Pringle)  o  sangrado  tran-
operatorio  abundante,  que  incluyen  2  factores  predictivos
ransoperatorios  importantes  para  desarrollo  de  falla  hepá-
ica  postoperatoria44,45.

La  embolización  portal  puede  hacerse  percutáneamente
 durante  una  laparotomía;  se  realiza  al  ligar  la  rama  por-
al  deseada  mediante  guía  fluoroscópica46,47.  El  objetivo
s  favorecer  la  hipertrofia  del  tejido  hepático  que  será  el
emanente  al  excluir  la  sección  embolizada  que  pretende
esecarse.  En  un  tiempo  aproximado  de  6  a  8  sem  tras  la
mbolización,  se  realizará  una  nueva  TAC  trifásica  con  nueva
edición  de  volumen  para  el  cálculo  del  nuevo  VHR.  De  no

onseguirse  el  mínimo  deseado,  no  será  buen  candidato  a
na  resección  hepática46---48.
ígado  cirrótico.  El  individuo  con  CHC  que  es  candidato  a
esección  hepática  es  aquel  con  una  lesión  localizada,  cirro-
is  hepática  con  estadio  de  Child-Pugh  A  sin  evidencia  de
ipertensión  portal,  con  niveles  normales  de  bilirrubina  y
on  VHR  >  50%33,44,45.  Desgraciadamente,  es  la  minoría  de
asos  los  que  se  diagnostican  en  esta  fase,  y  además  se
equiere  que  la  cirugía  sea  realizada  en  centros  especializa-
os  en  cirugía  hepática.  Se  recomienda  si  es  posible  realizar
na  resección  anatómica,  lo  que  ha  demostrado  mayor
upervivencia  y  menor  recurrencia49,50. En  caso  de  consi-
erarse  una  resección  amplia  (>  50%)  lo  ideal  es  realizar,
demás  de  lo  comentado  previamente,  un  estudio  dinámico
omo  la  prueba  de  retención  de  verde  de  indiocianina51,52

fig.  2)  la  cual  desgraciadamente  no  se  encuentra  disponi-
le  en  nuestro  medio.  Por  ello,  la  decisión  quirúrgica  y  la
xtensión  de  esta  depende  de  los  parámetros  mencionados
reviamente  y  debe  hacerse  en  centros  con  experiencia  en
l  manejo  de  cirugía  hepática33,53,54,  ya  que  los  estándares
ctuales  de  los  centros  que  realizan  resección  de  tumores
n  pacientes  cirróticos  incluyen  mortalidad  <  3%,  transfusio-
es  <  10%  y  supervivencia  de  por  lo  menos  el  50%  a  5  años55,56.
egún  diferentes  metaanálisis,  la  supervivencia  a  5  años  en
stos  pacientes  supera  el  50%,  aunque  puede  alcanzar  el
0%  en  pacientes  superseleccionados  (enfermedad  hepática
ien  compensada  con  lesiones  <  2  cm)57.  Desgraciadamente,
a  recurrencia  sea  real  o  tumor  de  novo,  es  frecuente  y  fluc-
úa  entre  60-100%  a  5  años,  ya  que  debemos  recordar  que
l  principal  factor  de  riesgo,  que  es  la  cirrosis,  permanece

 progresa44.  No  encontramos  estadísticas  nacionales  publi-
adas  en  extenso  sobre  la  experiencia  en  resección  hepática
or  CHC  en  cirrosis  en  pacientes  mexicanos.
rasplante  hepático
omo  se  comentó  con  anterioridad,  el  trasplante  hepático
s  un  excelente  alternativa,  por  desgracia  escasamente  dis-
onible  en  nuestro  país  por  lo  que  la  experiencia  es  limitada
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Hígado sano

Descartar: Fibrosis, esteatosis,
Esteatohepatitis
Considerar comorbilidades
Considerar complejidad de la técnica quirúrgica

Volumen hepático residual potencial  > 30% 

Sí

Resección

Embolización de la vena porta

Volumen hepático residual > 30%

No

No Sí

No se recomienda resección 

Figura  1  Algoritmo  de  resección  hepática  en  paciente  con  carcinoma  hepatocelular  e  hígado  sano.

Tabla  2  Factores  de  riesgo  para  falla  hepática
posresección

Mayor  de  70  años
Cirrosis
Hepatitis
Sangrado  transoperatorio
Isquemia
Colestasis  obstructiva
Quimioterapia
Esteatosis

y
l
t
z
e
n

Hígado cirrótico

Child-Pugh AChild-Pugh B,C

No se recomienda
resección 

Hipertensión portal

Sí No

No

Volúmen hepático
residual > 50%

Sí

Resección

F
c

Adaptada de Clavien et al.42.

 las  recomendaciones  se  basan  en  consensos  internaciona-
es.  En  términos  generales,  se  consideran  como  candidatos  a
rasplante  hepático  los  pacientes  con  cirrosis  hepática  avan-
ada,  que  reúnan  criterios  de  Milán  o  de  la  UCSF58---60.  La
stadificación  debe  realizarse  mediante  TAC  toracoabdomi-
al  y  gammagrafía  ósea.

Criterios  de  Milán36:
Una  lesión  <  5  cm.
Tres  lesiones,  ninguna  de  ellas  >  3  cm.
igura  2  Algoritmo  de  resección  hepática  en  paciente  con
arcinoma  hepatocelular  e  hígado  cirrótico.

Criterios  de  la  UCSF59:
Una  lesión  <  6.5  cm.
Dos  a  3  lesiones,  ninguna  >  4.5  cm  con  diámetro
total  <  8 cm.
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La  asignación  de  órganos  en  las  listas  de  espera  se  realiza
de  acuerdo  a  la  gravedad  de  los  pacientes,  dándole  prioridad
a  aquellos  que  tienen  mayor  probabilidad  de  morir,  para  lo
que  se  usa  la  clasificación  MELD,  ya  que  los  pacientes  con
CHC  pueden  presentar  enfermedad  estable,  el  puntaje  de
MELD  no  refleja  su  gravedad  y  el  riesgo  de  mortalidad  por
progresión  del  tumor,  por  lo  que  se  definen  los  puntos  de  la
siguientes  forma61:

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

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

En  los  pacientes  con  CHC  que  se  estima  esperarán  más
de  6  meses  en  la  lista  de  espera,  la  utilización  de  terapias
locorregionales  (ARF  o  quimioembolización  transarterial)
son  una  buena  opción  como  «tratamiento  puente» si  la
función  hepática  lo  permite  (Child-Pugh  A  o  B)17,60,62.  La  dis-
minución  de  la  estadificación  se  permite  siempre  y  cuando  se
cumpla  con  el  objetivo  de  disminución  del  tamaño tumoral,
quedando  dentro  de  los  criterios  de  Milán  o  de  la  UCSF63---65.
En  los  pacientes  con  resección  hepática  previa  y  recurrencia
posterior  se  puede  considerar  la  realización  de  trasplante
hepático  como  «terapia  de  salvamiento»66.

El  trasplante  hepático  de  donador  vivo  entre  2  adultos
puede  ser  una  buena  opción  en  el  caso  de  CHC.  Se  deben
de  seguir  exactamente  las  mismas  guías  que  para  donador
cadáver  y  el  donador  debe  de  conocer  claramente  los  riesgos
y  posibles  complicaciones60,67.

Si  bien  es  difícil  comparar  resección  hepática  vs.  tras-
plante  hepático,  se  ha  determinado  que  los  pacientes  que
logran  ser  sometidos  a  trasplante  presentan  una  mayor
supervivencia  a  5  años  (70%)  y  menor  frecuencia  de  recurren-
cia  de  la  enfermedad  (20%),  con  los  criterios  de  selección
mencionados  con  anterioridad68---70.

Tratamiento  locorregional

Terapias  ablativas
Las  terapias  ablativas  son  consideradas  estrategias  curativas
en  aquellos  sujetos  cirróticos  con  CHC  en  etapas  tempra-
nas  (Child-Pugh  A-B,  con  nódulo  único  ≤  3  cm  o  3  nódulos  ≤
3  cm)  en  los  que  el  tratamiento  quirúrgico,  sea  resección  o
trasplante  hepático,  está  contraindicado17.

Estas  terapias  se  basan  en  la  inyección  de  sustancias
en  el  tumor  (ácido  acético,  etanol),  o  en  cambios  de  la
temperatura  (ARF,  láser,  crioterapia)  que  conducen  a  la
necrosis/destrucción  tumoral71,72.

Las  2  estrategias  más  frecuentemente  empleadas  son  la
inyección  con  etanol  (PEI)  y  la  ARF,  en  tanto  que  el  resto
de  las  técnicas  como  microondas,  crioablación  o  electro-
poración  irreversible,  se  encuentran  bajo  evaluación.  En  la
mayoría  de  los  casos,  la  ruta  empleada  es  la  percutánea,
sin  embargo,  en  algunas  situaciones  específicas  se  puede
efectuar  mediante  laparoscopia.
Con  la  PEI  se  puede  obtener  necrosis  completa  en  el  90%
de  los  tumores  <  2  cm  de  diámetro,  sin  embargo,  los  resul-
tados  disminuyen  de  manera  considerable  cuando  se  trata
de  lesiones  mayores71,73.  La  principal  limitación  de  la  PEI  es
tocelular  257

a  alta  tasa  de  recurrencia  local,  la  cual  alcanza  el  43%  en
esiones  >  3  cm74.

En  el  tratamiento  de  este  grupo  de  enfermos,  la  ARF  ha
ido  evaluada  de  forma  más  amplia  que  la  PEI.  Se  considera
ue  la  energía  generada  que  produce  necrosis  coagulativa
el  tumor  también  podría  eliminar  pequeñas  lesiones  saté-
ites  no  detectadas,  logrando  mejor  control  del  tumor  con
n  número  menor  de  sesiones.  A  favor  de  lo  anterior  existen
últiples  estudios  en  los  que  se  ha  comparado  la  eficacia  y

eguridad  de  ambas  técnicas,  los  cuales  han  mostrado  con-
istentemente  un  mejor  control  local  de  la  enfermedad  con
RF  vs.  PEI  (tasas  de  recurrencia  local  a  2  años  del  2-18%
s.  11-45%)75---77. Además  en  3  metaanálisis  independientes
n  los  que  se  incluyen  todos  los  estudios  aleatorizados,  se
a  confirmado  que  la  ARF  ofrece  un  beneficio  en  la  super-
ivencia  al  compararla  contra  PEI  en  tumores  >  2  cm78---80.
os  mejores  resultados  con  ARF  se  obtienen  en  los  suje-
os  cirróticos,  Child-Pugh  A,  con  tumores  únicos  pequeños
comúnmente  <  2  cm)  con  una  tasa  de  supervivencia  a  5  años
el  40-70%81,82.

En  algunos  estudios  se  ha  observado  una  mayor  tasa  de
omplicaciones  mayores  con  ARF  (4%;  IC  95%:  1.8-6.4%)  al
ompararla  vs.  PEI  (2.7%;  IC  95%:  0.4-5.1%)80.  Sin  embargo,
e  manera  global  se  considera  que  ambas  son  seguras,  sin
iferencia  significativa  en  los  eventos  adversos  mayores83.

De  lo  anterior  se  puede  concluir  que  la  ARF  es  la  mejor
lternativa  para  el  tratamiento  ablativo,  sin  embargo,  pre-
enta  las  siguientes  limitaciones:  no  puede  emplearse  en
lgunos  tumores  cercanos  a  otros  órganos  (colon,  vesícula
iliar,  etc.)  o  a  un  vaso  sanguíneo  grande,  tanto  por  la  posibi-
idad  de  causar  daño  por  el  calor,  así  como  por  la  posibilidad
e  no  lograr  ablación  completa.  Adicionalmente,  aproxima-
amente  del  10-15%  de  los  tumores  difíciles  de  tratar  por
RF  pueden  ser  tratados  con  PEI84.

Recomendaciones:

 En  casos  de  resección  hepática  por  CHC  en  presencia  de
hígado  sano,  es  indispensable  el  estudio  minucioso  para
la  estadificación  de  la  neoplasia  y el  VHR  con  tomografía
abdominal.  (23/24  =  95.8%).

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

 En  situaciones  de  CHC  en  paciente  cirrótico,  la  resec-
ción  hepática  es  una  opción  pero  solo  se  aconseja  en
pacientes  bien  seleccionados  con  buen  estadio  funcional
(23/24  =  95.8%)

 En  pacientes  bien  seleccionados,  el  trasplante  hepático
es  una  excelente  opción  con  la  ventaja  de  restaurar
la  función  hepática  y  remover  la  neoplasia,  tomando
como  base  los  criterios  validados  de  Milán  y  de  la  USFC
(23/24  =  95.8%).

 Como  otras  opciones  para  la  destrucción  tumoral  dis-
ponibles  en  nuestro  medio  se  encuentran  la  inyección

por  alcohol  y  la  ablación  por  radiofrecuencia,  que  ofre-
cen  buena  respuesta  terapéutica  en  pacientes  bien
seleccionados  y  en  centros  con  suficiente  experiencia
(23/24  =  95.8%).
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El  objetivo  del  tratamiento  de  los  pacientes  con  CHC
en  etapas  avanzadas  es  el  aumento  en  la  supervivencia
(estadios  B y  C)  y/o  la  paliación  de  síntomas  relacionados
(estadio  D).  El  grupo  de  pacientes  susceptibles  de  recibir  tra-
tamiento  no  curativo  incluyen  las  categorías  B  (intermedio),
C  (avanzado)  y  D  (terminal)  de  la  clasificación  BCLC.  Como  se
comentó  con  anterioridad,  los  diferentes  estadios  se  definen
de  acuerdo  a  características  del  tumor,  de  la  reserva  hepá-
tica  determinada  mediante  la  clasificación  de  Child-Pugh  y
la  clasificación  funcional  de  acuerdo  al  ECOG  (tabla  3).

Para  los  pacientes  en  categoría  B  se  recomienda  que  el
paciente  sea  evaluado  de  manera  multidisciplinaria  para
determinar  si  es  candidato  a  recibir  tratamiento  con  qui-
mioembolización  transarterial  hepática16,17.

En  estadios  tempranos,  el  CHC  no  es  muy  vascularizado
y  su  aporte  sanguíneo  proviene  de  la  vena  porta.  Una  vez
que  el  tumor  crece,  el  aporte  sanguíneo  se  arterializa,  por
lo  que  la  obstrucción  de  la  arteria  hepática  en  esta  fase
de  la  enfermedad  es  un  procedimiento  terapéutico  efectivo
para  el  tratamiento  del  CHC.  La  obstrucción  arterial  aguda
induce  necrosis  isquémica  del  tumor.  Esta  obstrucción  de
la  arteria  hepática  la  realiza  un  radiólogo  intervencionista
y  se  lleva  a  cabo  mediante  un  procedimiento  angiográfico
llamado  embolización  arterial.  Cuando  este  procedimiento
se  combina  con  la  inyección  de  agentes  quimioterapéuti-
cos  a  través  de  la  misma  arteria  hepática,  generalmente
mezclados  con  lipiodol,  el  procedimiento  se  conoce  como
quimioembolización  transarterial.  La  embolización  puede
llevarse  a  cabo  con  una  serie  de  agentes  sólidos,  de  estos
las  partículas  de  alcohol  polivinílico  son  las  más  utilizadas,  y
como  agente  quimioterapéutico,  la  mezcla  de  doxorrubicina
con  lipiodol85.

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

a.  En  términos  de  funcionalidad  hepática,  son  elegibles
pacientes  con  categoría  A  de  la  clasificación  de  Child-
Pugh.

b.  En  términos  de  extensión  tumoral,  son  elegibles  pacien-
tes  que  escapan  a  la  posibilidad  de  tratamiento  curativo,
esto  es  lesión  única  >  5  cm  o  enfermedad  multinodu-
lar  (más  de  3  nódulos  >  3  cm),  sin  datos  de  enfermedad

Tabla  3  Clasificación  funcional  del  Eastern  Cooperative
Oncology  Group  (ECOG)

Grado  Descripción

0  Asintomático,  funcional  e  independiente
1 Sintomático,  restringido  en  actividad  física

extenuante,  pero  ambulatorio  y  con  capacidad
laboral

2 En  cama  o  silla  <  50%  de  horas  de  vigilia
3 En  cama  >  50%  de  horas  de  vigilia
4 Postrado  el  100%  del  tiempo
5 Muerto

Adaptada de Oken et al.101.
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avanzada,  esto  es  sin  invasión  portal  o  enfermedad
metastásica  extrahepática.

. En  términos  de  estado  de  desempeño  físico,  son  elegibles
pacientes  con  ECOG  0,  lo  que  implica  ninguna  limitación
física.

La  quimioembolización  se  recomienda  como  la  primera
ínea  de  tratamiento  no  curativo  en  pacientes  con  lesio-
es  multifocales  >  5  cm  que  no  presenten  invasión  vascular

 diseminación  extrahepática  y  cuenten  con  buena  reserva
epática.  Dado  que  la  quimioembolización  ha  demostrado
n  este  grupo  de  pacientes  un  beneficio  en  la  supervivencia
lobal,  se  recomienda  que  todos  los  centros  que  tratan  a
acientes  con  CHC  estén  equipados  con  los  recursos  huma-
os  y tecnológicos  para  realizar  este  procedimiento86.  No
ay  consenso  aún  en  lo  relativo  al  número  de  sesiones

 realizar  en  un  paciente  y  a  la  frecuencia  de  las  mis-
as;  está  información  requiere  mayor  investigación87.  Por

ltimo,  existen  diferentes  técnicas  en  desarrollo,  como  la
adioembolización88,89 y  la  quimioembolización  con  partícu-
as  sólidas  liberadoras  de  fármaco90,91 que  se  encuentran  en
valuación  y  en  este  momento  no  existe  evidencia  suficiente
ara  emitir  una  recomendación.

Para  pacientes  en  categoría  C,  se  recomienda  que  el
ndividuo  sea  evaluado  de  manera  multidisciplinaria  para
eterminar  si  es  elegible  para  recibir  tratamiento  con  un
lanco  molecular  específico,  el  inhibidor  multicinasas  sora-
enib.  El  sorafenib  es  considerado  actualmente  como  la
rimera  línea  de  tratamiento  en  pacientes  con  CHC  avan-
ado  y  la  única  terapia  sistémica  que  ha  sido  aprobada
ara  su  uso  en  esta  enfermedad16,17,  al  demostrar  que  pro-
onga  las  supervivencia  en  estados  avanzados,  cuando  fue
omparada  con  placebo  (7.9  vs.  10.9  meses;  p  <  0.001)92.
xiste  evidencia  de  alteración  en  ciertas  vías  de  señalización
n  estas  células  tumorales,  entre  ellas  se  encuentra  la
af/MEK/ERK  y  VEGF93. De  igual  manera,  el  sorafenib  es
n  inhibidor  multicinasa  con  actividad  contra  receptores
af-1,  B-Raf,  VEGFR2  (vascular  endotelial  growth  factor
eceptor,  por  sus  siglas  en  inglés),  PDGFR  (platelet  derived
rowth  factor  receptor,  por  sus  siglas  en  inglés),  c-Kit  entre
tros  receptores  tirosincinasa  y  serin-treonincinasa,  que
ctúa  como  antiproliferativo  y  antiangiogénico.  Su  efecto
ignificativo  sobre  la  supervivencia  global  y  el  tiempo  de
rogresión  tumoral  fueron  documentados  en  un  estudio  fase

i94 y  en  el  estudio  pivote  fase  iii,  el  estudio  SHARP,  publicado
n  el  New  England  Journal  of  Medicine  en  200892.

Los  pacientes  candidatos  a  recibir  terapia  sistémica  con
orafenib  tienen  las  siguientes  características16,17:

)  En  términos  de  funcionalidad  hepática,  son  elegibles
pacientes  con  categoría  A  de  la  clasificación  de  Child-
Pugh.

)  En  términos  de  extensión  tumoral,  son  elegibles  pacien-
tes  con  datos  de  enfermedad  avanzada,  esto  incluye
invasión  portal  y/o  enfermedad  extrahepática.

)  En  términos  de  estado  de  desempeño  físico,  son  elegibles
pacientes  con  ECOG  0-2
Los  pacientes  que  no  tienen  acceso  a  tratamiento
on  sorafenib  podían  ser  evaluados  en  casos  específi-
os  para  determinar  su  elegibilidad  para  tratamiento  con
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quimioterapia  o  protocolos  de  investigación  clínica  con
moléculas  bajo  evaluación,  ya  que  existen  diferentes  blan-
cos  moleculares  específicos  en  desarrollo  que  se  encuentran
en  evaluación,  aunque  en  este  momento  no  hay  evidencia
suficiente  para  recomendarlas95---98.

El  CHC  ha  demostrado  ser  quimiorresistente  a  la  mayoría
de  los  agentes  quimioterapéuticos;  en  términos  generales,
la  respuesta  antitumoral  es  baja  (0-18%)  y  sin  evidencia  de
mejoría  en  la  supervivencia,  tanto  cuando  han  sido  utiliza-
dos  de  manera  aislada  como  en  combinación.  El  compromiso
de  la  función  hepática  ocasionado  por  la  cirrosis  puede
alterar  el  metabolismo  de  estos  agentes  e  incrementar  su
toxicidad,  por  lo  que  su  uso  no  está  recomendado  de  manera
rutinaria  o  fuera  de  protocolos  de  investigación99,100.

Finalmente,  para  los  pacientes  en  categoría  D  definida
como  estadio  terminal,  con  expectativa  de  vida  que  ronda
los  3  meses  y  se  caracteriza  por  desempeño  físico  grado  3-4
de  acuerdo  a  la  clasificación  ECOG,  y/o  estadio  C  de  Child-
Pugh,  se  recomienda  manejo  multidisciplinario  enfocado
a  mejorar  la  calidad  de  vida,  manejo  paliativo  sintomá-
tico,  incluyendo  tratamiento  del  dolor,  nutrición  y  manejo
psicológico16,17.

Recomendaciones:

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

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

-  El  estadio  B  (intermedio)  se  caracteriza  por  quedar  fuera
de  tratamiento  curativo  pero  sin  evidencia  de  invasión  vas-
cular  o  extrahepática,  presenta  buena  reserva  hepática  y
grado  de  desempeño  físico  y  el  tratamiento  de  elección  es
la  quimioembolización  transarterial  (21/24  =  87.5%).

-  El  estadio  C  (avanzado)  se  define  por  quedar  fuera  de
criterios  de  curación,  presentar  invasión  vascular  y/o
enfermedad  extrahepática,  pero  con  reserva  hepática
respetada  así  como  el  grado  de  desempeño  físico,  y  el  tra-
tamiento  de  elección  es  la  terapia  sistémica  con  sorafenib
(22/24  =  91.6%).
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