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RESUMEN

Antecedentes: El hepatocarcinoma es una neoplasia maligna de alta prevalencia y
constituye una de las principales causas de muerte por este motivo en el planeta.
Puede ser de dos tipos fundamentales, el cancer hepatocelular y el colangiocarcinoma,
también existen otras variantes mucho menos frecuentes.

Objetivo: Realizar una actualizacion sobre el diagndstico y tratamiento el

hepatocarcinoma.

Metodologia: Investigacion de tipo revision bibliografica. Se realizé una revisidon
donde se incluyen articulos, revisiones sistematicas, guias y literatura gris,
relacionados con el manejo y tratamiento del hepatocarcinoma, publicados de 2017 a

2022. Para esto se empled el método PRISMA y la estrategia PICO.

Resultados: Se recopilaron 60 bibliografias que describen los métodos de diagndstico
de hepatocarcinoma, los principales factores de riesgo de esta patologia (consumo de
alcohol, padecimiento de cirrosis, infeccion por VHC y VHB, entre otros), los
tratamientos actuales empleados para el hepatocarcinoma y el manejo de esta

enfermedad.

Conclusiones: Los métodos de diagndstico mas empleados son la ultrasonografia, la
resonancia (sistema LIRADS) y la biopsia. Los principales factores de riesgo estan
relacionados con la presencia de cirrosis, el consumo de alcohol y la enfermedad del
higado graso en sujetos no alcohdlicos y la exposicion a sustancias quimicas
(aflatoxinas, plaguicidas). Los tratamientos se basan en la estadificacion inicial del
paciente, unido a su estado evolutivo y las propias caracteristicas del mismo,

pensando no solo en la sobrevivencia sino también en una buena calidad de vida.

Palabras clave: hepatocarcinoma, diagnostico, factores de riesgo, tratamiento.
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ABSTRACT

Background: Hepatocarcinoma is a malignant neoplasm of high prevalence and is
one of the main causes of death for this reason on the planet. It can be of two
fundamental types, hepatocellular cancer and cholangiocarcinoma, there are also

other much less frequent variants.

Objective: To perform an update on the diagnosis and treatment of hepatocellular

carcinoma.

Methodology: Literature review type research. A review was made including articles,
systematic reviews, guidelines and gray literature, related to the management and
treatment of hepatocellular carcinoma, published from 2017 to 2022. For this, the
PRISMA method and the PICO strategy were used.

Results: 60 articles were collected that describe the diagnostic methods of
hepatocarcinoma, the main risk factors for this pathology (alcohol consumption,
cirrhosis, HCV and HBYV infection, among others), and current treatments used for

hepatocarcinoma management of this disease.

Conclusions: The most commonly used diagnostic methods are ultrasonography,
resonance (LIRADS system) and biopsy. The main risk factors are related to the
presence of cirrhosis, alcohol consumption and fatty liver disease in non-alcoholic
subjects and exposure to chemicals (aflatoxins, pesticides). The treatments are based
on the initial staging of the patient, together with its evolutionary state and its own

characteristics, thinking not only about survival but also about a good quality of life.

Keywords: hepatocarcinoma, diagnosis, risk factors, treatment.
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INTRODUCCION.

La IARC (Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer) en 2018, reportd que
el hepatocarcinoma (HC) es la sexta neoplasia maligna mas frecuente y constituye la
cuarta causa de muerte por este motivo en el planeta. Las cifras mas altas de
incidencia se localizan en Asia, en la regién sudeste y en el Africa subsahariana. Por
el contrario, las cifras mas bajas se aprecian en América y valores intermedios en el
continente europeo. Estas diferencias en la incidencia estan estrechamente

relacionadas con los factores de riesgo (1).

Segun la ultima actualizacién The Global Cancer Observatory (GCO), la tasa de
incidencia mundial estimada de cancer hepatico registrada en el afio 2020 fue 11
casos por cada 100 mil personas. En el mismo afno se registraron 905,667 casos
nuevos de cancer hepatico (un 4,7%), de un total de 19,292,789 de cancer registrados,
siendo 632,320 casos en el sexo masculino. En Ecuador, en el afo 2020, se
registraron 915 casos nuevos de cancer hepatico, ubicandose en décima posicion en
incidencia, en relacion al sexo, la frecuencia en hombres en el afo 2020 fue de 429
casos mientras que en el sexo femenino se registraron 486 casos. La mortalidad del
cancer hepatico en el pais se encuentra en séptima posicion con un total de 880
defunciones en 2020. Se estima que las tasas de incidencia entre los hombres son
dos a cuatro veces mayor que en las mujeres, y las mayores diferencias de género se
observan en Europa (Francia y Malta), donde las tasas entre los hombres son mas de

cuatro veces superiores a las de las mujeres (2,3,4).

En Ecuador, partiendo de los datos de la Sociedad de Lucha Contra el Cancer
(SOLCA) - Guayaquil (periodo 2007 a 2019), pues de la ciudad de Cuenca no se
localizaron datos recientes, cada afio como promedio se diagnosticaron 72 casos
nuevos de hepatocarcinoma (56% en el sexo femenino). La tasa cruda de incidencia
por cada 100 000 personas es de 3.3 para las mujeres y 3.0 para los hombres. Por

otra parte, la tasa cruda de fallecimientos es de 4,27 en las mujeres, por un 4.03 en
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los hombres. El grupo etario mas afectado son los adultos mayores que sobrepasan

los 75 afios (1).

El HC, puede ser de dos tipos fundamentales, el cancer hepatocelular y el
colangiocarcinoma (cancer de vias biliares intrahepaticas), existen otras variantes
mucho menos frecuentes. Se caracteriza por el crecimiento incontrolado y la

propagacion de células anormales con mutaciones en el gen p53 (5).

La fisiopatologia y patogenia molecular del hepatocarcinoma segun han recorrido un
largo camino, esperando ser traducidas completamente a la practica clinica. EI HC se
diagnostica a través de criterios no invasivos y el tratamiento esta determinado por la
carga tumoral general y la gravedad de la enfermedad hepatica subyacente. Sin
embargo, nueva evidencia apunta hacia la importancia de la histologia y
caracterizaciones moleculares que impulsan la patogénesis, o que brinda nuevos

enfoques farmacoldégicos (6,7).

Una investigacion mostré que un aumento de una unidad en la puntuacion z del indice
de masa corporal (IMC) entre los 7 y 13 afios de edad, se asociaba a un riesgo 20-
30% mayor de cancer de higado, asi como la obesidad en la edad adultez temprana

se asocio con un riesgo dos o tres veces mayor de carcinoma hepatocelular (8,9).

Existen factores que se ha demostrado promueven la prevencion del HC entre la
poblacién general y los pacientes con enfermedad hepatica crénica, que incluyen el
consumo de café, el uso de aspirina y el empleo de metformina, con la evidencia mas
marcada para el uso de café (el riesgo de HC se redujo en un 40% para los
consumidores de café frente a los no consumidores). La evidencia de dos estudios
demostrdé que el empleo de estatinas se asocié con un 39 % menos de riesgo de
cancer de higado, que fue notable en el hepatocelular pero no en el carcinoma

intrahepatico de las vias biliares (10,11,12).

Por otro lado, el riesgo de HC sobre todo el tipo hepatocelular seguia se incrementa

en en sujetos con consumo continuado de alcohol, los que tienen edad avanzada,
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infeccion por el virus de la hepatitis C, y marcadores de fibrosis hepatica elevados
(13,14).

A partir de esto, con el presente estudio, se pretende exponer informacion relevante
actualizada sobre el diagnostico y tratamiento del hepatocarcinoma, por la importancia

e incidencia que tiene esta patologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

A partir de esto, con el presente estudio, se pretende exponer informacion relevante
actualizada sobre el diagndstico y tratamiento del hepatocarcinoma, por la importancia
e incidencia que tiene esta patologia. En este sentido, se plantea la siguiente pregunta

de investigacion:
¢ En qué consiste el diagnéstico y tratamiento del hepatocarcinoma en la actualidad?

JUSTIFICACION
En 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 que el hepatocarcinoma
escalo hasta el tercer lugar en cuanto a la cifra de defunciones por cancer en el mundo,

con estadisticas que superaron los 800 000 fallecimientos ese afio (15).

Con bastante frecuencia los pacientes no identifiquen la forma precoz de esta
enfermedad y asocian la sintomatologia a otras causas, de ahi que se incrementen las
complicaciones y con esto la morbimortalidad. Por eso, este estudio, pretende tener

un efecto social, difundir la informacién recopilada en interés de la poblacion.

A nivel académico, la informacion obtenida, sera actual, confiable y veraz, recopilada
de bases de datos cientificas, para que los estudiantes en formacién del area de
medicina u otro profesional de la salud refuercen sus conocimientos sobre la tematica.
Los beneficiarios directos, seran los profesionales de salud y aquellos pacientes que

padezcan el hepatocarcinoma en cualquier estadio o sospecha del mismo.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Realizar una actualizacion sobre el diagndstico y tratamiento del hepatocarcinoma.

Objetivos Especificos:
e Describir los métodos de diagndstico de hepatocarcinoma.
e Determinar los principales factores de riesgo de hepatocarcinoma.

e Valorar los tratamientos actuales empleados en el cancer hepatico.

Pablo Andrés Avila 10



MARCO TEORICO

El cancer de higado es el quinto cancer mas comun en todo el mundo y la tercera
causa mas frecuente de muerte relacionada con el cancer en general (segunda para
los hombres, sexta para las mujeres) (16). Las naciones en desarrollo representan el
80% de esas muertes. Alrededor del 70-85 % de los canceres de higado se atribuyen
al carcinoma hepatocelular (CHC), mientras que el cancer intrahepatico de las vias
biliares representa el resto de los casos (17,18). En las regiones de mayor prevalencia
(Asia, Africa subsahariana), el CHC esta presente en el 50% de los casos asociados
con la infeccién endémica por el virus de la hepatitis B (VHB). China, con 84 millones
de infectados con el VHB, representa aproximadamente la mitad de la incidencia de

cancer primario de higado en el mundo (19).

Ademas de la infeccion cronica por VHB, varios factores de riesgo se han asociado
con el desarrollo de CHC, incluida la infeccion por VHC, el alcoholismo y la exposicidon
a aflatoxinas fungicas. Clasicamente, entre el 70 y el 90 % de las incidencias de CHC
se han observado con cirrosis hepatica subyacente, pero la contribucién de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en inglés)
independiente de la cirrosis al desarrollo de CHC estd aumentando
considerablemente. Condiciones de estilo de vida crénicas cada vez mas prevalentes,
como la obesidad y la diabetes mellitus, ligada a NAFLD, por lo tanto, se sospecha

que juega un papel en la transformacion maligna de los hepatocitos (20).

Sintomatologia y deteccion

El CHC se desarrolla inicialmente como nodulos de crecimiento lento (con un tiempo
de duplicacion estimado de 1 a 19 meses), que pueden permanecer asintomaticos
durante afios. El diagnéstico basado en los sintomas externos es un desafio: los
sintomas graves, como dolor, malestar abdominal, pérdida de peso, fatiga, ictericia
descompensatoria o ascitis, a menudo se manifiestan solo cuando la enfermedad se
encuentra en una etapa avanzada con multiples nédulos hepaticos y, en ocasiones,
lesiones extrahepaticas (21). Para tales pacientes, muchos tratamientos

potencialmente curativos no son aplicables, a menos que la enfermedad se disminuya
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con éxito. Multiples informes cientificos han instado a un programa de deteccion
regular de CHC para grupos de alto riesgo para ayudar en la identificacion temprana
y mejorar el prondstico de la enfermedad (22,23). Se ha recomendado el cribado al
menos para pacientes cirréticos con infecciones por VHB/VHC, pero también han
admitido la dificultad de la falta de consenso sobre los pacientes no cirréticos en riesgo.
Incluso en el grupo objetivo, la logistica de deteccion es complicada dado el numero
de pacientes, la claridad del diagnostico y el conocimiento de los programas de

deteccion entre pacientes y médicos (23).

Diagnéstico

Dado que la deteccién sintomatica del CHC suele ser una herramienta tardia para
estrategias curativas simples, la deteccion de grupos de alto riesgo se convierte en
una estrategia necesaria. Independientemente del enfoque, existen ciertas técnicas

comunes en la mayoria de los paises para el diagndéstico de malignidades hepaticas.

Ultrasonografia

El examen ultrasonografico (USG) del higado, con su perfil no invasivo, seguro y
economico, es una de las primeras pruebas para el CHC. Varios autores han
recomendado la USG como una herramienta de vigilancia bianual para grupos
selectos, citando una mayor posibilidad de tratamiento curativo y una mayor
supervivencia (24), y avances como los agentes de contraste de microburbujas para
la USG mejorada con contraste han aumentado el valor diagndstico en términos de
caracterizacion de lesiones focales del higado (25). Pero si bien se ha informado que
es sensible en la deteccion de tumores incluso asintomaticos, factores como el tiempo
de duplicacion de la lesion y la experiencia del médico en la interpretacién de la

exploracion son criticos para el éxito (20).

Diferentes estudios metaanaliticos sugieren que una combinacion de los hallazgos de
la USG con manifestaciones clinico-patolégicas y otros biomarcadores, como la

expresion de p16 y la alfafetoproteina sérica (AFP), pueden tener una mayor
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sensibilidad para el CHC en etapa temprana con respecto a la USG sola (26,27). En
un analisis retrospectivo de 250 pacientes, Schwarze et al., mostré que la USG con
contraste demostroé una precision notable en comparacién con la RM como estandar
de diagndstico de oro (28) Pero incluso conociendo los beneficios de la deteccidn
temprana, sigue requiriendo de un gran esfuerzo en términos de implementacion para

paises con recursos de salud publica limitados.

Alfafetoproteina sérica y otros biomarcadores

Considerada como un analogo fetal de la albumina sérica debido a su abundancia en
el plasma fetal, la AFP se ha relacionado con el CHC, desde que se comparé la AFP
sérica entre pacientes con HCC, otras neoplasias malignas y otros trastornos
hepaticos (27). Descubrieron que los niveles de AFP eran maximos en CHC,
superando los 400 ng/ml segun el estadio y la diferenciacion de las células tumorales.
Varias pautas de practica han sugerido AFP sérica alta ([200 ng/ml) como herramienta
de deteccién en combinacion con USG como marcador de prondstico junto con el

volumen del tumor (29,30) o para monitorear la respuesta del tumor a la terapia (31).

De acuerdo con las pautas de 2019 pertinentes al sistema de estadificacion del cancer
de higado de China (CNLC), la AFP sérica junto con la USG es obligatoria para la
vigilancia (32). Sin embargo, otros estudios sostienen que la variacion en la AFP sérica
entre las poblaciones y las diferentes etapas de la enfermedad, limitan la utilidad de la
AFP sérica como ayuda para el diagnostico, el pronostico o el seguimiento del
tratamiento (33,34). En general, la AFP no se recomienda como marcador de
diagndstico confirmatorio en CHC pequefios, ya que su aumento observado durante
la regeneracion tisular y la necroinflamacion reducen su especificidad como ayuda de

deteccién en poblaciones de alto riesgo (29).

También se han estudiado otros marcadores séricos como la des-gamma-
carboxiprotrombina (DCP) y el glypi-can-3 (GPC3). En instancias seleccionadas, éstas
mostraron un mejor desempefo que AFP para el diagnostico de HCC, pero se debe
considerar la logistica de implementacion antes de recomendarlos para la deteccién

masiva (20).
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Diagnoéstico por Imagenes

La USG, como se describié anteriormente, es la unica técnica de diagndstico no
invasiva recomendada como herramienta de deteccién para CHC. Otras técnicas de
formacion de imagenes no radiactivas, como la tomografia computarizada (TC) y la
formacién de imagenes por resonancia magnética (IRM), no pueden desempenar esta
funcién en la actualidad debido a su disponibilidad limitada y al factor de coste. Se
recomienda como una herramienta de estadificacion y diagndstico posterior a la
seleccion de primera linea, que muestra un valor predictivo positivo casi absoluto,
especialmente para grupos de alto riesgo sin una necesidad adicional de confirmacion
por histopatologia (29).

Las imagenes de perfusion por TC o RM también se pueden utilizar para monitorizar
la respuesta a los procedimientos de tratamiento locorregional. Por lo que, estas
técnicas forman el baluarte de la confirmacién/pronéstico basado en imagenes de las
neoplasias malignas hepaticas (35).

La biopsia de tejido conlleva un posible riesgo de hemorragia y posible metastasis en
el trayecto de la aguja, pero las recomendaciones de la Asociacién Europea para el
Estudio del Higado (EASL) sugieren que estos riesgos son poco frecuentes y no
afectan la progresion de la enfermedad ni la supervivencia global (SG) (36). La biopsia
de tejido puede tener un papel en la seleccion de pacientes para la terapia dirigida. La
biopsia también se realiza después de la reseccidn/trasplante para evaluar el linaje de

células tumorales para la investigacién con fines de prondstico (37).

Estadificacion y pronédstico del CHC:

Primeramente, antes de hablar sobre las estrategias de tratamiento, es importante
enfatizar que la seleccion de enfoques especificos depende completamente del
pronostico del paciente individual. Para el CHC, ademas de la clasificacion del tumor
(considerando la morfologia, la invasion portal y el nivel de AFP), el dafio cirrético y la
funcién hepatica de reserva juegan un papel importante en la determinacion de la(s)
linea(s) adecuada(s) de terapia.

Existen varios sistemas para el prondstico del CHC, entre ellos Okuda, Cancer of the

Liver ItalianProgram (CLIP), Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC), etc. Segun la
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estadificacion y las caracteristicas demostradas de la lesion tumoral y la funcion
hepatica, se puede adaptar un régimen de tratamiento especifico al paciente.
Multiples informes han nombrado a BCLC como el sistema de estadificacion mas
utilizado. Una de sus caracteristicas mas destacadas es la combinacién del prondstico
del tumor con la estrategia de tratamiento, haciendo recomendaciones especificas
para cada etapa. Este sistema proporciona un prondstico general del paciente basado
en tres criterios principales (20):

-Estadificacion del tumor a partir de la morfologia, invasién portal, metastasis y
compromiso hepatico.

-Evaluacion del estado funcional (PS) del paciente en una escala de 0 a 4 basada en
el bienestar y la motilidad.

-Clasificacion de la funcion hepatica de A-C en Child-Pugh (C-P), un sistema de puntos

que rastrea los parametros bioquimicos, la cinética fisioldgica y los factores clinicos.

Tratamiento

Terapias no radiactivas. Reseccion quirurgica/trasplante

La reseccion quirurgica es el tratamiento principal para los pacientes en estadio 0 de
BCLC, por lo general un nédulo unico de 2 cm de didmetro con cirrosis subyacente
ausente o minima, que no se encuentra cerca de ningun -vasos hepaticos. El éxito en
términos de remision posterior al tratamiento dependeria en gran medida de la
estadificacion inicial. Incluso con una seleccion estricta existe un riesgo significativo
de recurrencia (70%) a los 5 afios después de la reseccion debido a una enfermedad
hepatica subyacente; se puede solicitar una repeticion de la seccion si cumple con los

criterios de elegibilidad (38).

Terapias de ablacion local.

Las terapias de ablacion pueden servir como una alternativa masiva a la reseccion y
el trasplante en casos elegibles. Los tipos principales son: la ablacién quimica con
administraciéon percutanea de etanol/acido acético para crear un ambiente citotdxico
en el tejido tumoral y la ablacion por radiofrecuencia o microondas, con electrodos

localizados en el tejido que generan calor para una necrosis significativa. Las terapias
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de ablacion son minimamente invasivas, econdmicas en comparacion con las
opciones quirurgicas y de terapia embdlica y pueden repetirse con menor probabilidad

de efectos adversos. La efectividad depende de la estadificacion (29).

Quimioterapia sistémica y localizada

La quimioterapia es una modalidad util en situaciones clinicas especificas que
involucran CHC no resecable. La quimioterapia para el CHC se divide en dos
categorias: quimioterapia convencional/sistémica, con administracién sistémica de
farmacos terapéuticos, y quimioembolizacion transarterial, en la que el farmaco se
encapsula en un medio embolizante que queda atrapado en la vasculatura que
alimenta el tumor, liberando una dosis objetivo mas alta con toxicidad reducida para el
tejido normal circundante (20).

Quimioterapia sistémica La quimioterapia sistémica con agentes como el tamoxifeno
y la doxorrubicina, ha tenido durante mucho tiempo una eficacia limitada en el CHC, y
en informes anteriores se la descartd por no tener ningun beneficio en la SG. Los
medicamentos mas nuevos han demostrado ser utiles en grupos especificos de

pacientes (20).

Terapias radiactivas

Con salvedades, la radiacién es una herramienta terapéutica util para los canceres de
higado. Las terapias radiactivas o basadas en radiacién para el HCC se dividen en
dos categorias: radioterapia de haz externo (EBRT), con rayos X/radiacion
gammal/haces de protones y radioterapia interna selectiva (SIRT)/transarterial.
radioembolizacion (TARE), utilizando emisiones beta de radioisétopos terapéuticos.
Existen variadas técnicas terapéuticas para el hepatocarcinoma (y las metastasis
hepaticas): cirugia, ablacién locorregional por medios fisicos/quimicos, terapia
embdlica con farmacos que destruyen las células o radiacién, terapia de haz externo
y quimioterapia sistémica. Estos no son necesariamente competidores, sino un
conjunto de herramientas entre las cuales el médico supervisor debe elegir la

implementacion 6ptima o una combinacion de las mismas (20).
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METODOLOGIA

Tipo de investigacion
Revisién bibliografica de tipo descriptivo sobre el diagndstico y tratamiento del

hepatocarcinoma.

Fuentes de Informacién

Se buscé informacion relacionada con el diagnéstico, factores de riesgo, y tratamiento
del hepatocarcinoma, revisando las publicaciones de diferentes sitios de busqueda
como: PubMed, UpToDate, Springerlink, DOAJ, Scielo, Science Direct, Elsevier,
MedLine, principalmente indexadas en Scopus o0 Scimago; y literatura gris publicada

en los diferentes repositorios universitarios tanto nacionales como internacionales.

Estrategia de busqueda y recoleccién de datos

Para la busqueda de informaciéon y recoleccion se emplearon las bases de datos,
utilizando articulos, referencias de articulos relacionados sobre el tema, asi como
metaanalisis y literatura gris, en espafiol o inglés. Se emplearon los operadores
booleanos OR, AND, NOT, a partir de las palabras claves hepatocarcinoma,
diagnostico, factores de riesgo, tratamiento, para el idioma espanol; y
hepatocarcinoma, diagnostic, risk factors, treatment, en inglés. Se aplicaron la
metodologia PRISMA 2020 y la estrategia PICO.

Tabla 1 Estrategia PICO.

Pregunta de ¢En qué consiste el diagnéstico y

. g tratamiento del hepatocarcinoma en la Palabras Clave
Investigacion .
actualidad?
) . Pacientes que padecen Hepatocarcinoma/Carcinoma
P: Paciente k
hepatocarcinoma hepatocelular

Ultrasonografia/
I: Intervencion Diagndstico y Tratamiento | Imagenologia

Estrategia Quimioterapia/Radioterapia/
PICO Métodos de diagnéstico y | Diagndstico, factores de
C: Comparacion | modalidades de riesgo, tratamiento
tratamiento
O: Outcomes Diagndstico/Factores de
Resultados riesgo/Tratamiento
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en las bases de datos.

BASE DE DATOS PALABRAS CLAVE FILTROS

MedLine/PubMed Hepatocarcmoma/ Dlagno_stlco/ Idlomas_ mgles y espafiol.
factores de riesgo/ tratamiento Contenido integro.

Springerlink/Science Hepatocarcinoma/ Diagnéstico/ ldiomas ingles y espanol.

Direct factores de riesgo/ tratamiento S
Contenido integro o.

Scielo/DOAJ Hepatocarcmoma/ Dlagnqstlco/ Idloma§ mgles y espafiol.
factores de riesgo/ tratamiento Contenido integro.

Dialnet/UpToDate Hepatocarcw_loma/ Dlagno_stlco/ Idlomas_ mgles y espafiol.
factores de riesgo/ tratamiento Contenido integro.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:
e Estudios cientificos sobre hepatocarcinoma publicados en los ultimos cinco
anos.

e Estudios cientificos aplicados en humanos.

Criterios de exclusion:
e Estudios cientificos no concluyentes.

e Estudios cientificos que no provengan de fuentes oficiales.

Organizacion de la Informacion

Luego de recogidos el material bibliografico que cumplio los criterios de elegibilidad,
se procedid a elaborar tablas de datos de cada uno de ellos, que contienen los
siguientes aspectos: autor, afio de publicacion, titulo, tipo de estudio, muestra y

resultados; segun los objetivos de investigacion.

Anadlisis de la Informacién

En esta etapa se analizé la informacion mas relevante recopilada sobre la tematica en
el material revisado, distribuyendo los resultados y realizando luego la discusion de
estos a partir de los criterios y valoraciones de los distintos autores y el aporte del autor
de este estudio. En la tabla de informacion disefiada, se detallan los aspectos de cada
publicacion disponible con estrategia PICO. Para el analisis se aplicé la metodologia
PRISMA 2020 de las cuatro fases es decir identificacion, seleccion, elegibilidad e

inclusion.
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RESULTADOS

Tabla 3. Comportamiento epidemiolégico y clinico con estrategia PICO

Autor/Aino

Caracteristicas del
paciente (P)

Caracteristicas de
intervencion (1)

Comparacion (C)

Outcomes (O)

Berrutti et al.

20 pacientes (17
hombres y 3 mujeres) de

Observacional,
descriptivo de corte

Diagnéstico, Factores
de riesgo y

-30% diagnosticado con seguimiento
por screening y 70% por signos de
cirrosis.

-70% consumo de alcohol y 15%

(2018) (39) > : infeccion con VHC.
58 +12.7 afios. transversal Tratamiento “Tratamiento (40% TACE, 10%
TACE+QT, 10% Trasplante, 10%
Ablacioén) y Paliativo 30%.
-Diagndstico por Imagenologia vy
152 pacientes con HCC Di stico. F b;ge/sia. q Icohol 149
Prieto etal. | (51.3% hombres y 48.7% Descriptivo lagnostico, Factores | -15% consumo _de alcohol 'y 14%
(2022) (40) mujeres) edad promedio retrospectivo de riesgoy mfecmop por VHC. .
69.4 af0s Tratamiento -Tratamiento 33.7% Sorafenib,
: Ablacion  25%, TACE 17.3%,

Trasplante 10.6%, Paliativo 13.4%

518 pacientes (68.3%

(2017) (43)

mujeres y 199 hombres),
edad promedio 55.4 afios

controles

Factores de riesgo

C;c;'rglgzsz?t .hombres, 31 .7%~ Observaciqnal Diagnésticg Y, ;)Ei)olzgir:stlco principalmente por
(41) mUJeres),. 16 a 92 afnos retrospectiva Factores de riesgo. -15.4% VHB y 5.3% VHC.
(promedio 64.2 afios)
-Diagnéstico por ultrasonido, TAC
82 pacientes con HCC Analitico contrastada y biopsia.
Tobary (39 hombres y 43 retrospectivo de Diagndstico, Factores | -Cirrosis hepatica resultd un factor de
Lopez (2021) | mujeres) (35 casos y 47 casos y controles, de riesgo y riesgo significativo. El Genotipo no fue
(42) controles) Edad seguimiento por 75 Tratamiento estadisticamente significativo.
promedio 61 afios. meses -Tratamiento con interferén pegilado-
ribavirina
Smith et al. 461 pacientes (262 Estudio de casos y -VHB y VHC no constituyen factores

de riesgo




-Aflatoxinas B1 y Enfermedad del
higado graso no alcohdlico si
constituyen factores de riesgo de HCC

159 pacientes adultos
(66. % Hombres y 34%
mujeres) edad promedio
68 afnos.

Bonilla
(2021) (44)

Analitico de corte
transversal

Diagnéstico, Factores
de riesgo y
Tratamiento

-Diagnéstico por resonancia magnética
usando el sistema LIRADS (79.87%).
-El 95,6% cirrosis hepatitis viral Bo C
(25,16%), etiologia alcohdlica
(36,48%).

-Tratamiento de quimioterapia,
ablacion y combinaciéon de ambas.

Swed et al.
(2021) (45)

5 casos de HC poco
frecuentes

Estudio de casos

Diagnéstico, Factores
de riesgo y
Tratamiento

-Diagnéstico  por  ultrasonido vy
resonancia magnética usando el
sistema LIRADS.

-Alcoholismo y VHB.

-Tratamiento quirdrgico y adyuvante.

Vogel et al. 931 pacientes Observacional Tratamientos -El tratamiento con lenvatinib es mas
(2021) (46) P descriptivo efectivo que sorafenib para el HCC.

Jia et al. 176 ggcﬁegtgiﬁé:)og ;2CC Observacional Diagndstico y [)Ei)cl)agir;o(s:gg)por imagenologia (67) y
(2021) (47) y descriptivo Tratamiento P

hombres y 54 mujeres)

-Tratamiento con TACE y EBRT

102 pacientes (54.9%
hombres y 45.1%
mujeres)

Zambrano
(2021) (1)

Observacional
descriptivo de corte
transversal

Factores de riesgo,
Tratamiento

-Antecedentes de colelitiasis (33.3%),
HTA (31.4%) vy cirrosis hepatica
(31.4%), <3% VHB o VHC.

-Relacion significativa con consumo de

tabaco, alcohol y exposicion a
plaguicidas.

-Tratamiento paliativo 64.7%,
quimioembolizacion 15.7%, y

quimioterapia 6.9%
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DISCUSION

El HC tiene una alta morbilidad y mortalidad en general. Sin embargo, el cancer
primario de higado es una enfermedad con un curso clinico notablemente variable. Un
diagndstico oportuno y preciso es crucial para el manejo 6ptimo de estos pacientes,
ya que generalmente tienen una respuesta deficiente a la terapia sistémica (48). Esto
se explica, al menos en parte, por los varios subtipos histologicos y biolégicamente
distintos de cancer de higado que se han informado. Tal heterogeneidad de los
hallazgos clinicos, las caracteristicas de imagen y las caracteristicas histopatoldgicas

a menudo pueden oscurecer el diagnodstico preciso en estos pacientes (49).

Resulta esencial poder distinguir las variantes atipicas de los HC de los carcinomas
metastasicos que provienen de varios otros sitios primarios, incluidos los rifiones, los
ovarios, los pulmones y otros organos (50). En el estudio de Swed et al. (45), la
variante similar a la tiroides del colangiocarcinoma intrahepatico, de uno de los casos,
puede malinterpretarse como enfermedad metastasica o tejido tiroideo ectopico
normal (45). Sin embargo, la ausencia de una neoplasia tiroidea primaria y la falta de
marcadores tiroideos como TTF-1 en el tumor hepatico resultaron utiles para distinguir

estas dos entidades (51).

Los criterios diagndsticos resultan de una combinacién entre la clinica del paciente y
las técnicas que se emplean, que pueden ser invasivas 0 no, aunque lo importante es
arribar a un diagnostico certero, para poder iniciar el tratamiento. El enfoque
multidisciplinario es clave desde el diagndstico inicial y la estadificacion del tumor
hasta la definicibn de la mejor estrategia de tratamiento inicial y secuencial. Los
equipos sanitarios son los encargados de realizar y/o interpretar técnicas de imagen y
muestras de patologia, para finalmente integrar todos esos datos con el perfil médico
del paciente. En este sentido, el manejo personalizado de los pacientes va mas alla

de los factores relacionados con el CHC vy la funcidén hepatica (52).



Los factores de riesgo de esta enfermedad deben minimizarse al maximo para poder
lograr un resultado positivo. En algunos paises la vacunacion contra el VHB ha
disminuido en gran medida la incidencia de estos virus, como refieren Smith et al (43)y
Zambrano (1) en sus estudios. Es sumamente importante controlar la enfermedad
hepatica subyacente y optimizar el manejo de las complicaciones de la cirrosis como

como hipertension portal y ascitis.

El tratamiento etiolégico de la enfermedad hepatica es un punto clave antes de iniciar
el tratamiento sistémico del CHC. Se debe suspender el consumo de alcohol, controlar
los factores de riesgo cardiovascular y tratar la hepatitis por virus B. Inicialmente, el
beneficio de erradicar el virus de la hepatitis C era incierto en pacientes con CHC

avanzado (53).

En el estudio de Yeh et al (54), con 168 pacientes que recibieron sorafenib mostré que
la erradicacion del VHC probablemente conferia un beneficio en la supervivencia (54).
La funciéon también es un problema importante en el manejo terapéutico del CHC
porque los pacientes con una puntuacion de Child-Pugh>B7 no son elegibles para
recibir tratamientos sistémicos y solo recibiran cuidados paliativos. No obstante, la
puntuacion de Child-Pugh puede ser dificil de estimar en pacientes con CHC avanzado
porque el grado de disfuncion hepatica podria estar relacionado tanto con el estadio
del tumor como con la afeccion hepatica subyacente. Ademas, los grados de ascitis y

encefalopatia son criterios subjetivos y discriminacién entre leve y moderada (55).

Las variantes de tratamiento dependen en gran medida de la etapa de BCLC, que es
la estadificacion mas empleada. La evaluacion experta de toda la informacion clinica
y sociocultural puede dar lugar a dos conceptos importantes: la migracién de la etapa
de tratamiento, cuando un perfil de paciente especifico puede inducir un cambio de la
recomendacion a la opcion que seria considerada prioritaria para una etapa mas
avanzada y la progresion intratable, que se aplica cuanto el tratamiento seleccionado

fracaso (56).

La estrategia de tratamiento BCLC 2022 ayuda a orientar un abordaje individualizado
en la toma de decisiones clinicas, segun los datos disponibles. Este modelo indica la

opcion que debe considerarse en primer lugar, pero, el perfil especifico de un paciente

Pablo Andrés Avila 22



individual puede inducir un cambio en la recomendacién a un tratamiento considerado

prioritario para una etapa mas avanzada (52).

En los estadios tempranos (BCLC 0) no hay invasion vascular o diseminacién
extrahepatica, y la funcion hepatica conservada y sin cancer relacionado. EI manejo
de BCLC-0 varia segun el acceso potencial al trasplante hepatico (TH) y los perfiles
especificos. Se debe considerar el potencial de TH si los pacientes cumplen los

criterios para la cirugia, siendo la reseccion la primera opcién (56).

El trasplante ofrece un mayor beneficio de supervivencia, ya que permite la extirpacion
tanto del tumor como del tejido hepatico cirrético. Segun los estrictos criterios de Milan
(lesion unica de tipo BCLC en estadio A\5 cm de diametro minimo o hasta 3 lesiones
cada una\3 cm, ausencia de invasion vascular y metastasis a distancia), el trasplante
primario muestra\75% de supervivencia a los 4-5 afios en un método posiblemente
mas rentable que los trasplantes de rescate/reseccion/terapia locorregional (57). Pero
los criterios pueden ser tan restrictivos como para servir solo a una pequefa fraccion
de pacientes con CHC; en paises donde la proporcion de donantes a receptores es
mucho mas baja, es probable que el procedimiento se recomiende a pacientes en

estadio intermedio con mayor riesgo (C-Pscore A/B) (29).

Cuando el TH no es factible, se puede recurrir a la ablaciéon, como se presenta en el
estudio de Prieto et al. (40), que se asocia con resultados de supervivencia similares
a los de la reseccion. Los pacientes pueden recibir prioridad debido a su estado
hepatico en etapa terminal, mientras que la presencia de CHC muy temprano no se

considera la razén para el reclutamiento y/o la asignacién de prioridad.

Si los pacientes presentan una hipertension portal de significacion clinica (CSPH), la
reseccion quirurgica debe considerarse de riesgo significativo y el TH ofrece una mejor
supervivencia a mediano y largo plazo (58). Sin embargo, los pacientes pueden no ser
considerados para TH debido a cualquier caracteristica y la ablacion tiene una eficacia
limitada para HCC grandes. Por lo tanto, se podria considerar la reseccion
laparoscopica si el HCC esta en la ubicacién adecuada y hay un grado menor de CSPH

(59,60).
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Los pacientes que tienen pocas lesiones hepaticas detectadas (B3) con un diametro
mas pequefio (B3 cm) pueden ser los mas beneficiados, mostrando una supervivencia
de 5 anos del 38 al 60 % para la inyeccion percutanea de etanol (PEI) y del 40 al 70
% para la ablacion por radiofrecuencia (RFA). En consecuencia, se recomiendan para
BCLC Stage0-A con puntuacion C-P A/B (29).

En los estudios recopilados, muchos pacientes presentaban un avanzado estado de
la enfermedad, de ahi el empleo de técnicas mas agresivas y con efectos secundarios
marcados, como ocurrié en el de Vogel et al. (46), donde se compararon los resultados
de los tratamientos con lenvatinib y sorafenib para el HCC, teniendo en cuenta
aspectos importantes como la calidad de vida y los efectos secundarios. A pesar de
que en ese estudio el lenvatinib mostré mejores resultados, se plantea que, sorafenib
en ensayos de fase lll es bien tolerado y eficaz para el CHC avanzado. La dosis y la

duracion también tienen un impacto significativo en la eficacia de la quimioterapia (20).

Jia et al. (47), refiere el empleo de EBRT como método de tratamiento. Se considera
que, EBRT y SIRT son las principales aplicaciones de la radioterapia para el CHC.
Mientras los principios de seguridad ALARA sean lo mas bajos posibles para

aplicaciones de radiacion (52).

La utilizacién escalable y los beneficios medibles para el paciente en cuanto a calidad
de vida y supervivencia global, deben adoptarse mas ampliamente en el escenario
clinico de CHC, para la seguridad y beneficio de los pacientes que es la primera

prioridad.
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CONCLUSIONES

Los métodos de diagnostico mas empleados son la ultrasonografia, la
resonancia (sistema LIRADS) y la biopsia, en muchos casos los pacientes
acuden en estado avanzado de la enfermedad con una sintomatologia que
favorece el diagnéstico.

Los principales factores de riesgo estan relacionados con la presencia de
cirrosis, el consumo de alcohol y la enfermedad del higado graso en sujetos no
alcohdlicos y la exposicion a sustancias quimicas (aflatoxinas, plaguicidas). El
antecedente de VHB o VHC, en algunas poblaciones si son factores de riesgo
importantes, en otras donde han sido vacunadas no ocurre asi.

Los tratamientos se basan en la estadificacion inicial del paciente, unido a su
estado evolutivo y las propias caracteristicas del mismo, pensando no solo en
la sobrevivencia sino también en una buena calidad de vida. Las mismas,
pueden ser dos tipos, radioactivas, las cuales incluyen la radioterapia de haz
externa (EBRT), con rayos X/radiacibn gammal/haces de protones vy
radioterapia interna selectiva (SIRT)/transarterial. radioembolizacion (TARE),
mientras la no radioactiva incluye métodos quirurgicos, terapias de ablacién,
quimioterapia e inmunoterapia

La eleccion de tratamiento a seguir en estos pacientes, sera en base a la
estatificacion previa durante el diagnostico, siendo el método quirurgico la
primera eleccion en terapias iniciales, mediante el trasplante hepatico, se puede
lograr una sobrevida de hasta el 75%, en etapas intermedias se indica el uso
de radioterapia, mientras que en etapas avanzadas se debera aplicar terapia

sistémica.
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