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Resumen

El carcinoma hepatocelular es
la neoplasia primaria maligna
mds frecuente del higado. En
este articulo se revisan los as-
pectos epidemioldgicos, diag-
nésticos y terapetiticos de esta

enfermedad.

Summary

The most important malignant
tumor of the liver is the
heparocellular carcinoma. This
paper reviews the epidemiology,
diagnostic tools and therapies.

Aspectos Epidemioldgi-
cos.

El carcinoma hepartocelular
(CHC) es la neoplasia pri-
maria del higado mds fre-
cuente. Es de presentacion
universal, su incidencia va-
ria en las diferentes regio-
nes geogrdficas, siendo
alta en el extremo oriente

y el Africa Subsahariana,

donde se han reportado in-
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cidencias de hasta 100 casos por 100.000 habitantes
en un afo. Se cataloga como dreas de mediana inci-
dencia, los paises europeos mediterrdneos, donde se
ha reportado una incidencia de 6 por 100.000 habi-
tantes afio. Las dreas de baja incidencia son aquellas
donde los indices son menores a 3 casos por 100.000
habitantes, como el norte de Europa, Australia y los
Estados Unidos"- 2. La edad de presentacién mis fre-
cuente oscila entre los 50 y los 70 afios'”, salvo en
Asia y Africa, donde se ha apreciado una mayor inci-
dencia en grupos de 30 a 40 anos?. Es mas frecuente
en varones, con una proporcién de 2: 1 pudiendo en
algunos casos llegar hasta 9: 1'”. En Chile, se ha des-
crito mas frecuentemente en hombres en una propor-
cién aproximada de 2:1%¢3Y,
Aspectos etioldégicos

1. Aflatoxinas: La aflatoxina B es un mertabolito
producido por hongos del genero Aspergillus (A,
Flavus, A. Parasiticus), los cuales se desarrollan en
cereales almacenados en condiciones de alta tempera-

tura y humedad. Su mecanismo de accién aun no ¢s

claro, pero hay estudios que plantean una murtacion



de guanina a timina en el gen supresor p53, localiza-

do en el cromosoma 17p™ 23,

2. Virus de la Hepatitis B(VHB): Se plantean dos
mecanismos:  uno a rravés de su integracién en una
forma direcra al genoma del hepatocito del huésped y
el otro a través del aumento de las mitosis, como
consecuencia de una mayor regeneracién del higado
con dafo hepdtico crénico. 7.

3. Virus de la hepatitis C(VHC): Puede tener un
efecto sinérgico cuando existe una coinfeccién con el
VHB, a través del mecanismo regenerativo del higa-
do producro del dafio hepdtico, causado por estos vi-
rus®. A diferencia del VHB, no parece integrarse al
DNA del heparocito del huésped. Hashem et al. han
observado que la asociacién de cirrosis por VHC y
alcoholismo, aumentan ¢l numero de casos de CHC
en relacién a cada uno de ellos por separado.”

4. Alcohol: Un 5 a 15% de los alcohdlicos con
cirrosis desarrollard un CHC . Actualmente con la
mayor sobrevida de estos pacientes producto de los
mejores tratamientos de la hipertensién portal y las
complicaciones propias de la cirrosis y mejores imd-
genes diagndsticas, se han reportado mayores tasas de
incidencia del CHC en estos pacientes, en especial si
se asocian al VHC y VHB. En nuestra casuistica, un
27% de los HCC se asociaban con cirrosis alcohéli-

#1. Se discute si el alcohol y sus metabolitos pue-

ca
den inducir anomalias en los mecanismos de sintesis
y reparacién del DNA, o se relaciona mds bien con la

evoluciédn nartural de la cirrosis'?.

5. Asociacion de la Cirrosis: El 80% de los CHC se
asocian a cirrosis”. En nuestro medio, Manterola et
al lo describen con mayor incidencia en higados no
cirroticos'". Dos trabajos realizados en nuestro hos-
pital describen hasta un 75% de CHC asociado a la

cirrosis'oV

. El CHC se puede presentar en toda
cirrosis independiente de su etiologia, siendo menos
frecuente para la cirrosis autoinmune y biliar prima-

Tia tjj]_

6 Factores menos frecuentes: Entre otros se mencio-
nan las hormonas sexuales y los anabolizantes. Los
anticonceptivos se han asociado con el desarrollo de
CHC en algunas pacientes que los han usado en for-
ma prolongada. Sin embargo es una situacidn
controversial, al igual que €l habito tabaquico y el
uso algunos medios de contraste como el thorotrast,
que contiene diéxido de torio. También hay comuni-
caciones en pacientes con clonorchis sinensis *%.
Cuadro clinico

Como toda neoplasia en sus estadios iniciales e in-
cluso avanzados, puede no presentar sintomas y cons-
ticuir un hallazgo en los exdmenes complemenrarios
de los pacientes con cirrosis. Los CHC pueden evi-
denciarse en imdgenes de pacientes con ascitis . En-
tre los sintomas y signos estdn: la ictericia, encefa-
lopatia hepdtica, dolor abdominal, hemorragia diges-
tiva y masa palpable de consistencia dura en el
hipocondrio derecho. Casi todos estos sintomas son
propios de la cirrosis, mds que del tumor. En nuestra
experiencia, un tercio fueron asintomdrticos y se sos-
pecharon por ecotomografia y/o tomografia compu-
tada abdominal(TAC) y/o niveles séricos altos de
Alfafetoproteina (AFP). Otro tercio se descubrié a
raiz de estudios imagenolégicos en pacientes con
cirrosis descompensada y en el tercio restante su
diagnostico se sospecho por clinica, durante un acto
operatorio y en casos aislados fue un hallazgo de la
necropsia V",

Métodos diagnésticos

El diagnostico del CHC se basa en la sospecha clini-
ca en pacientes cirroticos y se corrobora con los mar-
cadores tumorales, imdgenes y la histopatologia®".
Dentro de los marcadores tumorales, los valores
séricos de Alfafeto proteina*'® constituyen diagnos-
tico si son superiores a 400 ng/ml. Valores inferiores,
pero mayores a 20 ng/ml, deben ser correlacionados

con las imdgenes diagndsticas "'-1432)

, y de ser posible
con la biopsia. Otro marcador poco usado en clinica

es la desgamacarboxiprotrombina''®,
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Dentro de las imdgenes diagnosticas, resultan dtiles
ecotomografia abdominal(ECO), TAC abdominal,
resonancia nuclear magnética ® ' y angiografia se-
lectiva del higado. Mucho menos util es el cintigra-
ma hepdtico "',

Métodos poco habituales. Son la laparoscopia, al
igual que la laparatomfa abdominal, como parte del
tratamiento o como hallazgo en los pacientes cirréu-
cos sometidos a trasplante hepdtico u otras cirugias
abdominales.

Tratamiento

Al tratar un CHC se deben tomar en cuenta dos as-

pectos. Por una parte la cirrosis y su grado de insufi-

ciencia hepdtica, y por otra ¢l tumor y su tamano.
Los diferentes grupos de estudio y tratamiento del
CHC han ideado clasificaciones, que nos permiten
correlacionar el tamano y el estado del tumor, con el
grado de insuficiencia hepdrica. Estas se derallan ¢n
las tablag 1, 2, 3 At 10aRAL,

Una vez conocidas las caracteristicas del tumor y la
condicién clinica del paciente, el tratamiento del
CHC plantea tres objetivos: 1- La curacién definitiva
del tumor, lo cual puede lograrse con el trasplante he-
pitico ortotopico o la reseccién del tumor. Esta uli-
ma tiene alto riesgo de recurrencia, lo que obliga

a una seleccién éptima de los casos a tratar. 2- reali-

Tabla 1

Clasificacién de Okuda en casos de CHC

Estadio (+) () (+) (-)
I (-) (-) (-)
i1 102 (+)
1] 3 04 (+)

(+) = signo de enfermedad avanzada.

Tabla2

Caparidadﬁmciana! en casos de CHC (PERFOMANCE STATUS TEST. PST)

Grado O
Grado |
Grado |l
Grado Il
Grado IV
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Asintomatico

Sintomatico Actividad Fisica Normal.
Incapacidad Moderada.

Incapacidad Activa Minima.
invalidez
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Tabla 3

Clip Scoring System en Carcinoma Hepatocelulnr

riable
A Child Pugh A
B 1
C 2
B Morfologia Del Tumor
1 Noédulo Unico <50% 0
2 Varios Nodulos <50% 1
3 Extension > 50% 2
C Alfafetoproteina
<400ng/ml 0
> 400ng/mli 1
D Trombosis De La Porta
No 1
Si 2

Sumatoria de A+B+C+D con puntajes bajos mejor prondstico.

Tabla 4

Clasificacidn de Barcelona sobre Carcinoma Hepatocelular (BARCELONA LIVER CLINIC CANCER. BCLC)

A1 o Simple < 3cm | Bil Normal, porta Normal.
A2 0 Simple < 3cm I Bil. Normal. Hipert.. Portal.
A3 0 Simple < 3cm I Bil Alt. Hipertension Portal
B 0 3 noédulos < 3cm I-11 Child-Pugh A -B.
C 1-2 Invasion Vascular

Extrahepatico.
D 3-4 Terminal ]| Child-Pugh C.

Estados A y B .fmreprible: de mejor propuesta terapéutica.

Tabla 5

Etapificacion de Carcinoma Hepatocelular por TNM

Estado | T NO MO
Estado I T2 NO MO
Estado Il T N1 MO
T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO

Estado IVA T4 Otros N MO
ivB Otros T Otros N M1

T. Tumor primario; N, ndduloes linfdticos hiliares,

M, Metdstasis a distancia.
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zar tratamientos no radicales para intentar por un
lado una posible curacién definitiva y/o ser una tera-
pia paliativa. Esto se aplica a pacientes con tumores
de similares caracteristicas a los tratados por la ciru-
gia, pero con reserva hepdtica mds comprometida, o
con contraindicaciones para la cirugia. 3 Terapia
netamente paliativa o de apoyo, al tratarse de casos
de tumores de gran tamafno y/o metastdsicos, muchos
de los cuales simultdneamente tienen mala funcién
hepdtica de reserva.

De acuerdo a lo anterior se describen cuatro grupos

de probabilidades terapéuticas: Terapia Quirdrgica,

Terapia Ablativa Local, Quimioterapias sistémica y/o
paliativas locales y finalmente sintomdticas y otros
agentes. Las indicaciones de cada una de ellas por se-
parado o combinadas no estdn del todo definidas. En
la tabla 6 se mencionan las terapias sugeridas por el
grupo de Barcelona en las cuales se correlaciona el
estado clinico con el tamafo del cumor., 715 19:20:21),
A. Tratamiento quirdrgico

Comprende el trasplante hepdrico, el cual esta indi-

cado de acuerdo con el BCLC en tumor unico menor

a 3 cms, o tres nédulos menores a 3cms, con estado

A, PST 0, Okuda I Il o pacientes Child C sin enfer-

Tabla 6

Tratamiento para Carcinoma Hepatocelular propuesto por BCLC en Pacientes cirréticos

Fratamiento propuesto

Estado A: CHC Temprano.

A1 RADICAL

A2

A3y Ad

Estado B: CHC Intermedio

Estado C: CHC Avanzado
Estado D: CHC Terminal

medades asociadas, pero con tumores no mayores a
3cms. Algunos grupos de estudio plantean mejores
resultados y recomiendan realizar quimioemboliza-
cién arterial del tumor previo o durante la espera del
trasplante hepdtico, también se han ensayado tera-
pias ablatibas locales en especial la alcoholizacién del
tumor?,

La reseccién quiriirgica esta indicada segin el BCLC

en pacientes con nédulo tnico menor a 3cms, Okuda
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PALIATIVO

PALIATIVO
SINTOMATICO

Reseccion Quirurgica.
Reseccién Quirdrgica,
trasplante

hepatico, tratamiento
percutaneo.

Trasplante hepatico.
Tratamiento percutaneo
Embolizacion arterial,
Quimioembolizacion
arterial asociado

o no a tratamiento
percutaneo.

Nuevos Agentes.
Tratamiento de Soporte.

12, Estado A, PST 0 a 2, Child A, presién portal me-
nor a 10 mm de Hg, algunos grupos plantean hacer
resecciones en tumores hasta de 5cms sin embargo
cada vez que el tamafio del tumor aumenta mayor es
el riesgo de invasiones satélites incluyendo las
vasculares, lo cual implica irresecabilidad del rumor
o aumento de la residiva a corto plazo, la superviven-
cia promedio de los trasplantados y resecados quirdr-

gicamente de acuerdo con el grupo de Barcelona es



84 y 85% a un afio respectivamente, 74% y 62% a
los 2 afios y 74% en trasplantados y 51% en resec-
cién quirdrgica a los 5 afos 7,

B Terapias ablativas locales

La deteccién precoz del CHC ha aumentado ¢l nu-
mero de pacientes trasplantables o resecables. Esto
no sitempre es posible, ya sea por la escasez de donan-
tes, o por lo avanzado de la cirrosis y/o enfermedades
asociadas. Para cllos, existen alternativas de terapias
locales, cuyos indices de sobrevivencia oscilan entre
los mds bajos (producto de la evolucién natural de la
enfermedad), hasta similares a los obtenidos con el
trasplante y la reseccién quirtdrgica. Con el mejora-
miento en las técnicas radiolégicas y la posibilidad de
llegar a la lesion tumoral a través de agujas guiadas
ya sca por TAC o ECO, es posible la destruccién o
necrosis local del tumor. Esto puede lograrse median-
te los siguientes métodos: 1. Inyeccién de etanol
percutdneo, 2. Inyeccién de Acido Acético Percutd-
neo, 3. Coagulacién con Microondas, 4. Coagulacién
con Radiofrecuencia, 5. Destruccién con ldser y 6.
Criotergpia, 15519,

Todos estos métodos parecen tener igual indice de
eficiencia en la destruccién del tumor y superviven-
cia del paciente, pero faltan trabajos para evaluar
cudl de ellos serfa el mejor y técnicamente menos
complicado en cada caso. Estos estdn indicados en
pacientes con lesién dnica menor a 3cms y 3 lesiones
menores a 3cms, estados 1 y 2 de Okuda, PST 0 a 2,
Estado A del BCLC, Child A y B. Los mis utilizados
actualmente son:

1. La inyeccién de etanol percutdneo (IEP), se hace
con guia ecogrdfica a través de una aguja, llegando al
sitio de la lesién donde se produce una necrosis por
desnaturalizacién protéica, deshidratacién celular y
oclusion de pequenos vasos. Se usa en general en le-
siones menores a 3cms, aunque también hay trabajos
¢n tumores de mayor tamafno con resultados aun en
evaluacién. Estd contraindicado en pacientes con

ascitis severa, trastorno hcmorragfparo asociado a la

cirrosis no corregible, ictericia obstructiva y merdsta-
sis a distancia. La sobrevivencia a 5 afos oscila entre
28 y 51% 81929 Dentro de los efectos adversos de
la técnica se mencionan principalmente fiebre, dolor,
e intoxicacion alcohdlica. Entre las posibles compli-
caciones, se ha descrito casos de hemorragia intrape-
ritoneal, hemobilia, absceso hepdtico e implante
tumoral en el trayecto de puncién® '

2. La inyeccién de dcido acético (IAP) tiene un prin-
cipio similar a la IEP, el que teéricamente tiene ma-
yor probabilidad de ingresar a las células tumorales.
Sin embargo en la prdctica se ha visto que es similar
al IEP. Hay trabajos con mayor eficiencia y un 25%
menos de sesiones para IAP con relacion a 1EP, pero
también hay estudios que muestran similaridad y
otros con mejores resultados con el etanol”* ',

3. La ablacién por radiofrecuencia es un mérodo de
destruccién tumoral, en el cual con una aguja guiada
por eco o por TAC se accede al tumor y se envian on-
das, las cuales generan energia caldérica que produce
necrosis del tumor. Tiene la ventaja tedrica de reque-
rir menos sesiones que la alcoholizacién y la posibili-
dad de delimitar con seguridad el drea sobre la cual
se va a ejecutar la destruccién tumoral. En general el
promedio de sesiones para destruccién tumoral serfa
menor respecto a la alcoholizacién 1,20 sesiones por
5 sesiones de alcoholizacién, lo cual disminuye el
riesgo de complicaciones. Sus indicaciones y contra-
indicaciones son similares a las enumeradas para los
métodos de ablacién local y la TEP (25 26.28),

C. Quimioterapia y/o terapias paliativas locales.
Este grupo de terapias tiene un fin paliativo y se
aplican bdsicamente a los pacientes con tumores ma-
yores a los 5 cms, y con compromiso avanzado de la
reserva hepdtica sin llegar a ser terminales, Com-
prende la embolizacion arterial hepdtica (EA), proce-
dimiento en el cual se ha usado como embolizantes
gelatina, microesferas, coloides y coagulantes entre

otros. Estos tienen como fin producir destruccién

tumoral a través de la isquemia y necrosis secundaria,
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La Quimioembolizacién arterial hepdtica (QEA) usa
lipiodol mds quimioterdpicos y tiene como fin lograr
una mayor penetracién y fijaciéon local de medica-
mentos como la adriamicina, doxorubicina, mitomi-
cina entre otros sobre la lesién tumoral. Con esta te-
rapia se ha logrado disminucién en el tamafio del tu-
mor, pero no se ha logrado mejorar la sobrevivencia,
estdn contraindicados en trombosis de la vena porta
y gran alteracion de la funcion hepdtica'?* 2427,

Por otra parte la quimiorterapia sistemica no ha logra-
do mostrar grandes remisiones y presenta un rango
de sobrevivencia promedio de 6 meses. Ademds exis-
ten riesgos de toxicidad y/o descompensacién en la
deteriorada funcién hepdrica"?.

D. Tratamientos sintomaticos y otros agentes.

Los pacientes con escasas posibilidades terapéuticas
son aquellos con tumores mayores a Scms., Child C,
compromiso vascular y/o mertdstasis locales o a dis-
tancia, tienen un promedio de sobrevida de 6 meses
requiriendo tratamiento solamente sintomaitico.
Como el CHC presenta receptores hormonales para
estrogenos y androgenos, se han hecho intentos de
tratamientos con un bloqueador de los estrogenos
(Tamoxifeno), sin evidencias de grandes beneficios
terapéuticos?.

Otros receptores del CHC son los receprores a la
somatostatina. Con el uso de esta y el octeotride un
andlogo sintético se ha descrito reduccion de los ni-
veles de la alfafetoproteina y una mejor sobrevida del
grupo estudiado™’, lo anterior esta en periodo de
una evaluacién mds amplia.

Finalmente el Interferon, como parte del tratamiento
de los virus potencialmente carcinogenicos del higa-
do no ha mostrado reduccién ni mejoria del CHC,
pero si hay evidencia que el realizar una terapia
antiviral con interferon y otros firmacos se puede
prevenir la probabilidad de llegar al CHC(18). En el
futuro, las innovaciones en este campo pueden pro-

: 3 : (18)
venir de los avances en la terapia genica™™.
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