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Resumen

Objetivo: Realizar una revision de la literatura actualizada, abordando los aspectos clinicos y epidemioldgicos mas relevantes
asociados con la sobrevida del carcinoma hepatocelular y su relacion con las estrategias terapéuticas que han demostrado un
mejor resultado. Método: Se realizé una busqueda bibliogrdfica empleando las bases de datos electronicas Medline, Embase,
Springerlink y PubMed para identificar documentos publicados desde el 1 de enero de 1985 hasta agosto de 2020. Resultados: Se
analizaron el abordaje y el manejo quirdrgico del carcinoma hepatocelular en todo el mundo, comparando las dos principales
estrategias terapéuticas que reportan mayor porcentaje de sobrevida global. Conclusiones: En el protocolo de estudio del
carcinoma hepatocelular es necesario un enfoque multidisciplinario. Los pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado se
beneficiarian de una estrategia multimodal individualizada que consista en reseccion y en otros casos con el trasplante hepético.

Palabras clave: Cancer primario de higado. Carcinoma hepatocelular. Sobrevida. Supervivencia acumulada.
Abstract

Objective: To offer an update of the literature, including clinical and epidemiological aspects associated with the survival of
hepatocellular carcinoma. Method: A literature search was conducted using the electronic databases Medline, Embase, Spring-
erlink and PubMed to identify papers published from January 1, 1985 to August 2020. Results: This study analyzed the surgi-
cal approach and management of hepatocellular carcinoma worldwide, comparing the two main therapeutic strategies that
report the highest percentage of global survival. Conclusions: According to the protocol of study, a multidisciplinary approach
is necessary. Patients with advanced hepatocellular carcinoma would benefit from an individualized multimodal strategy con-
sisting of hepatic resection and, in other cases, liver transplantation.
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diagnosticada y la cuarta causa de muerte asociada
a neoplasias reportada en 2018. El cancer de higado

En todo el mundo, el carcinoma hepatocelular ©cupa globalmente el séptimo lugar en incidencia, y
(CHC) es la sexta neoplasia mas frecuentemente se reporta como la quinta neoplasia mas frecuente en
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el sexo masculino y la novena en el sexo femenino.
Se estiman mundialmente un total de 841,000 casos
nuevos y 782,000 defunciones anuales. Los datos
recientes indican que continda incrementandose a
diario en todo el mundo, con un predominio geogra-
fico en Asia y Africa, representando el 85% de los
casos reportados. La edad de presentacion varia, con
tendencia a aumentar de manera progresiva en todas
las poblaciones, con predominio por el sexo masculi-
no durante la quinta y la sexta décadas de la vida'2.
La distribucion del CHC varia ampliamente segun la
localizacion geogréfica, el grupo étnico y las distintas
regiones en un mismo pais (Fig. 1). Las zonas que
registran mayor incidencia reportan més de 15 casos
por cada 100,000 habitantes y afo, cifra que corres-
ponde al 40% del total de los casos reportados; por
ejemplo, en la Republica Popular China, cada afio se
registran 137,000 casos®*. En las zonas con una baja
incidencia se presentan apenas tres casos por cada
100,000 habitantes. En los Estados Unidos de Amé-
rica ha aumentado significativamente durante las ul-
timas dos décadas, en especial en el grupo de edad
de 45-49 afios®’. Con respecto al comportamiento de
esta patologia en México, en los ultimos 30 afios se
han observado incrementos en la incidencia y la mor-
talidad del CHC; sin embargo, es necesario conside-
rar la posibilidad de un subregistro de casos. El grupo
investigador de Cortés-Espinosa, et al.® demostro la
duplicacién de dicha incidencia en un periodo de 25
afios comprendido entre 1965 y 1990, mediante un
estudio retrospectivo en un hospital de la Ciudad Mé-
xico. Datos mas recientes, registrados y analizados
por Méndez-Sanchez, et al.®, concluyen que hubo un
incremento nacional en la mortalidad por CHC del
14% como causa especifica de muerte, pasando de
4.16 a 4.74 defunciones por cada 100,000 habitantes
durante 6 anos. Este incremento en la mortalidad ha
alcanzado un 31% en el mismo periodo. Ademas, se
encontré que el sexo femenino reportd la mayor mor-
talidad, con un incremento del 15%, frente al 12.5%
en el sexo masculino, en comparacién con la pobla-
cién mundial. Con respecto a la edad, la mortalidad
mas alta se registrd en pacientes mayores de 60
anos. Los datos del Sistema Nacional de Informacién
en Salud (SINAIS) corroboraron este incremento, con
un aumento del 0.4% en la década de 1980 al 1.3%
en el afio 2008.

El indice de supervivencia, en todo el mundo, aln
se mantiene muy bajo debido a las caracteristicas
bioldgicas y genéticas del tumor, aunado a la resisten-
cia que manifiesta frente al tratamiento neoadyuvante,

principalmente a los agentes quimioterapéuticos, y la
pobre respuesta a la radioterapia.

Con el objetivo de impactar significativamente en la
sobrevida de estos pacientes se ha propuesto como
tratamiento de primera linea la cirugia; sin embargo,
los expertos continuan desarrollando nuevos y com-
binados abordajes que permitan individualizar el tra-
tamiento que conceda un mejor prondstico a corto y
largo plazo.

En la actualidad, la reseccion hepatica se considera
el tratamiento de primera linea para aquellos pacien-
tes que presentan tumores Unicos, con un tamafo
< 3 cm y con una funcion hepdtica conservada; no
obstante, se encuentra limitada porque la mayoria de
los pacientes, incluso los casos que reportan tumores
pequefos, han desarrollado falla hepatica prequirdrgi-
ca debido al diagndstico tardio en fase avanzada de
la enfermedad o posquirtrgica, afectando de manera
significativa la sobrevida a corto plazo y con un alto
porcentaje de recurrencia del cancer (50%)™. El tras-
plante de higado, por otro lado, se considera un po-
tencial tratamiento «curativo», puesto que reseca el
cancer infiltrado en conjunto con el parénquima hepa-
tico dafhado'2. Los pacientes candidatos a esta ciru-
gia hepatica que cumplen los criterios de Milén,
inicialmente descritos por Mazzaferro, et al.'3, han sido
aceptados y validados por el panel de expertos de la
Conferencia de Barcelona 2000 y la clasificacion del
Barcelona Clinic Liver Cancer Group, como estrictos
criterios de seleccidn para la estadificacion del arci-
noma hepatocelular; dichos criterios se asocian con
una sobrevida a 4 afos del 75%. El mejor abordaje es
sin duda el quirdrgico, hablando del trasplante de hi-
gado vy la reseccion hepatica, ambos agresivos, sin
embargo, con mejores resultados registrados: el pri-
mero debido al prondstico y porcentaje de sobrevida
a corto y largo plazo con respecto a la reseccion qui-
rurgica y ésta por la ventaja que brinda al «ganar
tiempo» en caso de no tener un donante disponibles,
Se modifica la referencia por un articulo que concentra
articulos de revision y andlisis multicéntricos e infor-
mes resumidos de consensos recientes que fortalece
el argumento. El propdsito de esta revision se basara
Unicamente en la comparacion del trasplante hepatico
versus reseccion hepatica por ser la mejor estrategia
combinada para tratar el cancer primaria de higado.

Método

Se realizé una busqueda bibliografica empleando
las bases de datos electrénicas Medline, Embase,
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@ Alta incidencia (15 casos/100 000 habitantes/afio)
Incidencia

@ Baja incidencia (3 casos/100 000 habitantes/afio)

Figura 1. Incidencia de carcinoma hepatocelular por regiones geogréficas. Para la elaboracion del mapa geogréfico se utilizo el programa Pixel

Map Generator (https://pixelmap.amcharts.com/).

Springerlink y PubMed para identificar documentos
publicados desde enero de 1985 hasta agosto de
2020, utilizando los siguientes términos MeSH: [hepa-
tocarcinoma cellular] [primary liver cancer] [epidemio-
logy] [diagnostic] [treatment] [surgical treatment]
[survival] y [follow up]. Se seleccionaron 53 referen-
cia. Los criterios de inclusion fueron: publicaciones a
partir del 1 de enero de 1985 y hasta agosto de 2020
relacionadas con la sobrevida del CHC, la fisiopato-
logia y la epidemiologia mundial disponibles en revis-
tas indexadas a través de la biblioteca médica virtual
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacio-
nal Autonoma de México UNAM en inglés y espafol.
Las publicaciones que no fueron seleccionadas se
excluyeron por no cumplir con los criterios anteriores
0 bien porque no reportaban datos de interés sobre
el tema.

Factores de riesgo
Se conocen muchos factores de riesgo que se en-

cuentran estrechamente relacionados con el aumento de
la incidencia (Tabla 1) y de la mortalidad del CHC (Fig. 1).

Grupo étnico

Con respecto al grupo étnico, en un estudio reali-
zado en 2014 en los Estados Unidos de América por
Setiawan, et al.’®, en el que se investigaban los fac-
tores de riesgo para cancer de higado y otras enfer-
medades cronicas hepaticas, se identificé una mayor
tasa de incidencia en grupos étnicos especificos,
como latinos (22.5/100,000), hawaianos nativos
(21.3/100,000), japoneses americanos (16.8/100,000)
y afroamericanos (16.6/100,000), frente a los cauca-
sicos (7.5/100,000), mostrando una marcada diferen-
cia con los primeros.

Edad

La edad de presentacion varia segun la localizacion
geogréfica, con una tendencia a aumentar progresi-
vamente en todas las poblaciones, con predominio en
el sexo masculino durante la quinta y la sexta déca-
das de la vida. La edad media de presentacion en
Europa Occidental, Asia y México oscila alrededor de
los 60 afios, mientras que en Africa Subsahariana hay
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Tabla 1. Factores de riesgo identificados asociados a carcinoma
hepatocelular

Edad: quinta y sexta décadas de la vida (> 70 afios)
Sexo masculino

Etnia

Cirrosis hepética

Infeccién cronica por VHB

Infeccion cronica por VHC
Hemocromatosis

Alcoholismo

Intoxicacion por aflatoxina B1

Radiacion ionizante

Glucemia elevada/diabetes mellitus tipo 2
Sindrome metabdlico/obesidad
Hipotiroidismo

Higado graso

Esteatohepatitis no alcohdlica

Anomalias genéticas: deficiencia de alfa-1 antitripsina, tirosinemia,
galactosemia y fructosita

Predisposicién genética
Hormonas anabolizantes
Anticonceptivos estrogénicos

Enfermedad de Wilson en presencia de cirrosis

una marcada disminucion de la edad hasta una media
de 33 afos".

Toxinas alimenticias

La intoxicacion con aflatoxina B1 se relaciona con un
inadecuado almacenamiento de cereales, y algunas
comidas que activan un efecto sinérgico con patologias
subyacentes del higado de caracter inflamatorio créni-
co, como la cirrosis y la fibrosis, frecuentemente aso-
ciadas a infecciones de etiologia viral, o bien por
alcoholismo crénico, que confieren un microambiente
adecuado para desarrollarse, a través de una falta de
regulaciéon genética en el mecanismo ciclico caracteri-
zado por la necrosis y la regeneracion del hepatocito.

Sexo

Con respecto al sexo, las regiones que reportan ma-
yor incidencia indican que la relacion hombre:mujer es

de 5.7:1. La proporcidn disminuye a 2.4:1 en las zonas
con una incidencia intermedia y baja. Por ahora, no
hay una explicacion satisfactoria para este fenémeno.
Se ha especulado acerca del papel que tienen los es-
trogenos y los andrégenos como moduladores de la
hepatocarcinogénesis'®.

Infeccion por los virus de las hepatitis By C

Se reconoce como principal factor de riesgo la in-
feccion por el virus de la hepatitis B (VHB) en areas
con una mala cobertura de vacunacién y por el virus
de la hepatitis C (VHC) en los paises subdesarrolla-
dos. Las areas geograficas con mayor incidencia pre-
sentan este patron infeccioso, casi endémico, que se
asocia a enfermedad hepatica cronica y el conse-
cuente desarrollo de CHC. En América y Europa la
prevalencia es mucho menor debido a las politicas
vacunales. Por ese motivo, la asociacion entre la he-
patopatia viral cronica y el CHC dirige las estrategias
preventivas que incluyen la aplicacion universal de la
vacuna contra la hepatitis B al nacer y los programas
destinados a detener la transmision y la erradicacion
temprana de las hepatitis B y C'*%.

Fisiopatologia

El conocimiento de los mecanismos moleculares
implicados en la biologia de la hepatocarcinogénesis
aun no es completo. Las diferentes sefalizaciones
bioquimicas y genéticas que dan origen al CHC invo-
lucran inicialmente un microambiente hepatico modi-
ficado relacionado con una inflamacion crénica del
higado que se acompana de fibrosis masiva, ambas
causantes de una acumulacién de alteraciones gené-
ticas en las células hepaticas normales. Los hepato-
citos sufren una modificacion estructural de caracter
displasico que da lugar al carcinoma temprano que
progresa a CHC. Este cancer se caracteriza por ser
heterogéneo y solido?'. La intensa actividad angiogé-
nica en el higado durante la infeccion por el VHC
contribuye al alto riesgo que tienen estos pacientes
para desarrollar CHC, en comparacion con la infec-
cién por el VHB, que se relaciona con un estado in-
flamatorio crénico que genera estrés oxidativo
mediado por dos vias: una dependiente de proteinas
transformadoras HBVx o NS5, y otra dependiente de
proteinas core capaces de modificar al hepatocito??22,
Desde el punto de vista molecular, el CHC es una
enfermedad compleja que muestra heterogeneidad
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entre los diferentes nédulos tumorales que se forman
en un mismo paciente.

Aspectos clinicos

En su fase inicial suele tener una presentacion cli-
nica asintomatica, que puede permanecer asi durante
meses e incluso afos; esto significa que el CHC debe
contemplarse siempre dentro del diagndstico diferen-
cial de todas las patologias crénicas del higado, aun
cuando su aparicién no se encuentre ligada al ante-
cedente de infeccidn viral del higado ni a cirrosis.

Cuando es sintomatico hay diferentes formas de
presentacion clinica; por ejemplo, en Africa Subsaha-
riana, la forma mas frecuente de presentacion clinica
es la aparicion de lesiones de gran tamafo, palpables
a la exploracion fisica, que ocupan el cuadrante su-
perior derecho del abdomen, con compromiso del
parénquima hepatico que suele cursar sin evidencia
de enfermedad extrahepética a pesar de sus dimen-
siones. Por otro lado, se ha descrito una presentacion
aguda que cursa con hemoperitoneo secundario al
estallido de las lesiones. En los pacientes con una
patologia inflamatoria subyacente, como cirrosis, el
CHC cursa con ascitis, encefalopatia, ictericia o san-
grado de origen varicoso?. Los pacientes sin antece-
dentes de infeccion viral o cirrosis cursan en general
con una forma grave de la enfermedad, de rapida
evolucién y con una alta tasa de mortalidad. La ma-
yoria de estos pacientes presentan al momento del
diagndstico una fase avanzada del cancer con com-
promiso intrahepatico y extrahepatico que contraindi-
ca por completo el abordaje quirdrgico.

Estadificacion

No existe un consenso universal sobre cual de todos
los sistemas de estadificacion es el mejor para clasi-
ficar esta patologia. Actualmente, el sistema de esta-
dificaciéon de la Clinica del Céancer de Barcelona
(BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer) es el mas uti-
lizado debido a los criterios que toma en cuenta para
la evaluacion del paciente, las caracteristicas del tu-
mor y la funcién hepatica. El sistema clasifica a los
pacientes en etapa muy temprana, etapa temprana,
etapa intermedia, etapa avanzada y etapa terminal, de
acuerdo con el tamafio del tumor, la invasion vascular,
el nimero de noédulos tumorales y la presencia de
metéstasis. Este sistema ofrece un algoritmo para el
manejo del paciente segun la etapa en que se clasifi-
que. Los pacientes que se encuentran en etapa muy

temprana o temprana son considerados candidatos
para tratamiento curativo, que comprende la reseccion
hepatica, el trasplante hepético o la terapia de abla-
cién local, que reduce en un porcentaje el tumor para
posteriormente ser resecado. Los pacientes en etapa
intermedia, principalmente los que presentan multiples
nddulos con diametros > 10 cm, no son considerados
candidatos para tratamiento quirurgico, pero si se con-
sideran para un abordaje con potencial control de la
actividad angiogénica y tumoral a través de la qui-
mioembolizacién transarterial, que busca reducir la
mutacion celular y el riesgo de sangrado. Para aque-
llos pacientes que se encuentren en etapa terminal
demostrada, con invasién de la vena porta o metas-
tasis distantes, se considera el uso de agentes qui-
mioterapéuticos sistémicos, como sorafenib, o bien
son reclutados para estudios clinicos que ofrecen far-
macos Yy terapias combinadas experimentales. A pesar
de su esténdar de referencia, el sistema de clasifica-
cion BCLC continta en controversia debido a sus li-
mitaciones en escenarios excepcionales?2.

Auxiliares diagnésticos

El uso de diferentes técnicas de imagen, como ul-
trasonido, tomografia computada y resonancia mag-
nética, tiene como objetivo ayudar a confirmar el
diagndstico, mientras que la histopatologia es consi-
derada el método de referencia para el diagndstico.

Ultrasonografia

El ultrasonido se considera el primer método de
tamizaje para la deteccion y la evaluacion de nddulos
malignos en pacientes con seguimiento de una hepa-
topatia crdénica o con una condicion de riesgo, ya que
es accesible econdmicamente y se encuentra dispo-
nible en casi cualquier parte del mundo. La efectivi-
dad del ultrasonido para detectar cualquier forma de
CHC es elevada (94%), pero la sensibilidad disminuye
cuando la lesién diana es muy pequefa (63%). El
ultrasonido establece un intervalo de 6 meses como
periodo de vigilancia del proceso de desarrollo y evo-
lucién de las lesiones.

A pesar de las estrategias de prevencion y detec-
cién temprana que se ha buscado implementar, una
vez establecido el diagndstico la sobrevida a 5 afios
es menor del 10%, en parte debido a la resistencia
que existe a los agentes quimioterapéuticos y al ele-
vado porcentaje de recurrencia de este cancer?.
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La sensibilidad y la especificidad de los estudios
radiolégicos convencionales ofrecen un uso diagnds-
tico y terapéutico que permite dar directriz al
tratamiento?®.

Sobrevida

El promedio de sobrevida del CHC est4 relacionado
con los factores de riesgo del paciente, las caracte-
risticas del tumor, su estadificaciéon y la funcién he-
patica, es decir, si se encuentra conservada o hay
insuficiencia o falla hepatica clinicamente demostra-
ble. Un abordaje inicial oportuno que se acomparie
de un estadio temprano del carcinoma es el escenario
ideal asociado con un mejor prondstico. Sin embargo,
como hemos visto, la mayoria de los pacientes, una
vez realizado el diagndstico, se enfrentan a un estadio
avanzado de la enfermedad que reduce significativa-
mente el porcentaje de sobrevida a corto y muy corto
plazo®. Si analizamos los abordajes terapéuticos, las
dos modalidades de intervencion quirdrgica, resec-
cion hepética y trasplante de higado, son hasta el
momento las que han demostrado ser las mejores
alternativas en casi cualquiera de las etapas de esta-
dificacién, brindando al paciente una sobrevida media
de hasta 44.7 meses, en comparaciéon con la qui-
mioembolizacién transarterial, que ofrece una sobre-
vida media de apenas 23.7 meses®’. Se han descrito
factores de mal prondstico que incrementan el riesgo
de mortalidad en las poblaciones y que por supuesto
impactan directamente en la sobrevida a corto y largo
plazo (Tabla 2).

Reseccion hepatica

La reseccion hepatica se reporta como una de las
dos estrategias terapéuticas con mayor beneficio para
el paciente en una etapa clinica inicial. Los analisis
comparativos durante las ultimas décadas (Fig. 2) de-
muestran el buen prondstico que hay a corto y me-
diano plazo®-34. En 2014 se reportd un grupo de
pacientes con CHC avanzado y funcién hepatica con-
servada, en los que la reseccion hepatica alcanzé un
porcentaje de supervivencia acumulada a 1, 3 y 5
afios de seguimiento del 88%, el 62 y el 39%, respec-
tivamente®. En otro estudio retrospectivo realizado en
2016 se analizaron las asociaciones que hay entre el
sistema de estadificacion BCLC y la sobrevida pro-
medio a 5 afos posterior a la reseccion hepatica en
tumores que no cumplen con los criterios de Milan, la
cual corresponde a un 72.4% para el estadio 0, un

Tabla 2. Factores relacionados con un peor pronéstico y elevada
mortalidad asociada a carcinoma hepatocelular

Edad > 60 afios

Tamarfio del tumor > 10 cm

Cantidad de nédulos o tumores > 3

Concentraciones séricas de alfa fetoproteina > 400 ng/ml
Concentraciones séricas de alanina aminotransferasa > 80 U/l

Bilirrubina sérica total > 1.2 mg/d|

66.3% para el estadio A, un 36.9% para el estadio B
y un 28.9% para el estadio C; esto representa un pa-
norama alentador para aquellos pacientes que po-
seen un tumor uUnico o multiples nédulos de muy
grandes dimensiones que tienen oportunidad de so-
meterse a un abordaje quirdrgico como tratamiento
potencialmente curativo®. El riesgo de recurrencia
se explica por la posibilidad de desarrollar metastasis
intrahepaticas o la aparicion de novo de CHC en pa-
cientes con tejido cirrético remanente; afortunada-
mente, estos pacientes contindan siendo candidatos
para trasplante y pueden someterse a quimioemboli-
zacion transarterial durante el tiempo de espera del
trasplante. En los pacientes con un CHC recurrente
con invasion microvascular demostrada, el tratamien-
to quirdrgico contintia recomendandose como de pri-
mera linea puesto que una segunda reseccion
hepatica ofrece una sobrevida promedio de 49 me-
ses, y sin invasion microvascular se extiende hasta
61 meses, en comparacién con aquellos pacientes
que no se sometian a una segunda reseccion hepé-
tica y Unicamente eran tratados con quimioemboliza-
cion transarterial, reportando una sobrevida de
apenas 32 meses posterior a una recurrencia®. El
promedio de sobrevida de la reseccion hepdtica se
encuentra condicionado por el «volumen remanente
minimo hepatico», un término que hace referencia al
porcentaje minimo aceptado para realizar este abor-
daje y tener un mejor resultado a largo plazo. Gene-
ralmente este porcentaje corresponde a un 40% del
total del parénquima, pero en la mayoria de los pa-
cientes representa un factor de mal prondstico debido
a que dicho remanente tiene un componente inflama-
torio cirrético que favorece la recurrencia de esta
enfermedad.

Algunos autores proponen nuevas técnicas quirur-
gicas basadas en una subsegmentacion anatémica
que permite realizar la reseccién hepatica de forma
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Ikai et al (1985 2001)

m Sobrevida a 1 afio (%)
H Sobrevida promedio a 3 afios (%) 57 35
Sobrevida promedio a 5 afios (%) 42 35
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Facciuto et al (1995 2005)
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39 41 53

Figura 2. Andlisis comparativo de sobrevida global por década en pacientes con carcinoma hepatocelular a quienes se realizé reseccion

hepaética.

mas organizada. Esta técnica ha demostrado tener la
capacidad de disminuir el riesgo de metastasis intra-
hepaticas a través de la vena porta en comparacion
con la hepatectomia menor no anatémica en pacien-
tes con CHC de dimensiones entre 2 y 5 cm de dia-
metro. En casos con neoplasias mas pequefas se
acepta la hepatectomia menor no anatémica puesto
que el riesgo de diseminacion portal es minimo3e.

Trasplante de higado

El trasplante hepatico ortotopico es considerado el
tratamiento de eleccidn para pacientes con una cla-
sificacion Child-Turcotte-Pugh de clase B o C, cirrosis
o diagndstico de CHC en estadio inicial*®. En pacien-
tes con una funcion hepética conservada y un CHC
en estadio temprano ofrece una sobrevida del 87% a
1 afo, del 69% a 3 afios y del 60% a 5 afos. La re-
currencia del CHC después de una reseccion hepati-
ca es frecuente, por lo que se propone reservar como
siguiente paso en el algoritmo para su tratamiento al
trasplante de higado «de rescate», pues ofrece una
segunda oportunidad en estos casos®.

Se reconoce que una proporcion significativa exce-
de los criterios de Milan, pero diferentes autores han
reportado un porcentaje de sobrevida superior al 70%
a 5 afios de seguimiento en pacientes que exceden

dichos criterios, por lo que se ha buscado ampliarlos
y hacerlos mas flexibles en pacientes con tumores
mas grandes o que hayan sido reducidos por trata-
mientos neoadyuvantes como la quimioembolizacion
transarterial o la terapia de ablacién por radiofrecuen-
cia local*.

A partir de este momento podemos observar que el
tratamiento de un paciente con CHC exige ser indivi-
dualizado de manera estricta y requiere ser sometido
a una vigilancia estrecha por el alto riesgo de recu-
rrencia que existe con este tipo de cancer. Se ha
propuesto que la indicacion de trasplante de higado
por CHC pueda ampliarse para incluir cualquier tumor
solitario < 6.5 cm, tres 0 menos nddulos en una lesion
méas grande que no rebase los 4.5 cm y con un dia-
metro total del tumor < 8 cm. El analisis comparativo
de los excelentes resultados obtenidos a lo largo de
las ultimas décadas permite identificar el promedio de
sobrevida global en el seguimiento de los pacientes
con CHC que se sometieron a trasplante hepatico,
superando marcadamente a la reseccién hepatica
(Fig. 3). El trasplante hepatico, sea de donante vivo
o de cadaver, es la piedra angular en el tratamiento
del CHC, pues el promedio de sobrevida es mayor
comparado con la reseccion hepética y el porcentaje
de recurrencia a 5 afios es menor*>4,
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Figura 3. Analisis comparativo del promedio de sobrevida en el seguimiento de pacientes con carcinoma hepatocelular a quienes se realizo

trasplante hepatico.

Nuevas propuestas terapéuticas

Hay un interés clinico creciente en el uso de las
estatinas para una serie de enfermedades crdnicas,
més alld de sus indicaciones tradicionales para la
enfermedad cardiovascular. Recientemente se ha se-
fialado el uso de estatinas, como la simvastatina,
como tratamiento preventivo del CHC. Las estatinas
han mostrado propiedades antiinflamatorias, antifibro-
ticas y regenerativas, lo que las convierte en una
opcidn terapéutica interesante para las enfermedades
hepaticas cronicas. Al principio existia una preocupa-
cién relacionada con la seguridad de este farmaco en
pacientes con insuficiencia hepatica, pero la eviden-
cia que se tiene documentada ha proporcionado prue-
bas sdlidas de que las estatinas son seguras y
potencialmente benéficas en pacientes con afeccio-
nes catalogadas como precirréticas y cirrdticas*e.

Se han descrito hallazgos que sugieren que el uso
de estatinas después de un diagndstico de CHC se
asocia con un menor riesgo de muerte para los pa-
cientes. En 2019, un grupo de investigadores demos-
tré que los pacientes con CHC que usaron estatinas
después del diagndstico del cancer tenian un riesgo
un 15% menor de cancer especifico y un riesgo un
11% menor de muerte en comparacion con el grupo
de pacientes con diagndstico de CHC que no usaban

estatinas. Se necesitan mas estudios, con series de
pacientes mas grandes y criterios de valoracién clini-
cos concretos, antes de que se pueda recomendar el
uso de estatinas en los pacientes con enfermedad
hepatica crénica®.

Mundialmente se reporta un indice de supervivencia
muy bajo, que se explica por la naturaleza bioldgica y
genética del CHC, y por la resistencia que existe a los
agentes quimioterapéuticos y la pobre respuesta a la
terapia adyuvante como la radioterapia. Con el objeti-
vo de mejorar significativamente la sobrevida de estos
pacientes se encontré que el tratamiento de primera
linea corresponde a las intervenciones quirdrgicas
agresivas que involucran la reseccién hepdtica, aun
cuando la estadificacién clinica del tumor la limita, en
combinacién con el trasplante de higado, cuando se
tiene disponible este recurso.

Se estan desarrollando nuevas y diferentes estrate-
gias para diagnosticar y tratar el CHC con el objetivo
de mejorar la sobrevida de los pacientes. Entre los
métodos diagndsticos, el ultrasonido, por su sensibili-
dad y especificidad, contintia siendo de primera elec-
cion para la vigilancia, mientras que la histopatologia,
un método invasivo, se considera de referencia para
el diagndstico definitivo. Para el médico tratante repre-
senta un reto, pues en general el diagndstico se hace
tardiamente, lo que reduce de manera considerable la
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sobrevida global de los pacientes. Ademas, debido al
alto porcentaje de regresion/reincidencia, se conside-
ra una patologia dificilmente «curable», y de ahi que
las diferentes estrategias terapéuticas que se han de-
sarrollado en los ultimos afios tengan sus ventajas y
desventajas. La reseccion hepatica y la terapia de
ablacién mediante radiofrecuencia son consideradas
tratamientos potencialmente curativos, pero existe re-
currencia en aproximadamente el 50% de los casos
dentro de los primeros 3 afios posteriores a la resec-
cion y en mas del 70% dentro de los primeros 5 afos
posteriores al procedimiento, posiblemente asociada
a metastasis intrahepaticas. Los resultados de diver-
sos analisis retrospectivos y metaanalisis revelan que
el trasplante hepatico, de acuerdo con los criterios de
Milan, esta asociado a una mayor sobrevida que la
reseccion hepatica. Lamentablemente, la disponibili-
dad de donadores es una gran limitante y en torno al
10% de los pacientes enlistados para este procedi-
miento mueren durante la espera. La hepatectomia
parcial es el tratamiento dptimo para los pacientes con
funcién hepatica adecuada sin evidencia de hiperten-
sién portal ni invasion vascular, y el trasplante hepa-
tico es potencialmente curativo para los pacientes en
estadios tempranos, pero con inadecuada funcion he-
patica; sin embargo, la mayoria de los pacientes se
presentan en estadios avanzados en los que ya no
son candidatos para dicho tratamiento. De esta forma,
se indica quimioembolizacién mediante cateterismo
arterial y quimioterapia como procedimientos paliati-
vos, con resultados desalentadores.

Discusion

El CHC es el tercer cancer mas agresivo en todo el
mundo, en ambos sexos, después de los canceres de
pulmén y de colon. Se han identificado muchos fac-
tores de riesgo estrechamente relacionados con el
aumento de casos y de defunciones, entre los que
destacan las infecciones por el VHB y el VHC, que
dan lugar a diferentes y complejas interacciones ce-
lulares y moleculares que alteran el microambiente
hepatico; este fator de riesgo determina, en la mayo-
ria de los pacientes, el prondstico y la respuesta al
tratamiento®.

La estadificacion de la lesion tumoral cumple un pa-
pel decisivo en el abordaje terapéutico y en la toma de
decisiones clinicas que convengan mejor a la sobrevida
del paciente. Actualmente se encuentra disponible mu-
cha evidencia que pone en controversia los estrictos
criterios para someterse a una reseccion hepatica o un

trasplante hepatico, y con frecuencia esto es motivo de
discusion para el cirujano y su grupo multidisciplinario:
qué hacer cuando un paciente no cumple con los cri-
terios de Milan. Recordemos que se consideran las
Unicas dos opciones con potencial curativo real que
registran menor tasa de recurrencia y de mortalidad®.

El tratamiento puede clasificarse en dos categorias
principales: abordajes que son potencialmente cura-
tivos y abordajes que son paliativos. El tratamiento
quirdrgico continta siendo el pilar de las opciones
disponibles para su manejo, de las cuales la resec-
cién y el trasplante hepatico lideran la lista, pero hay
que tener en cuenta que la mejor opcion de tratamien-
to siempre dependera del paciente y de sus antece-
dentes, especificamente de la funcién hepatica, la
presencia de cirrosis, la infeccion por VHB o VHC, la
hipertensién portal, el tamafo y la ubicacion del tu-
mor, asi como de su condiciones generales de salud.
La decisién de realizar un trasplante hepatico o una
reseccion quirdrgica esta determinada principalmente
por cuatro factores: la presencia de hipertension por-
tal, el grado de cirrosis, la funcion hepatica y la dis-
ponibilidad de un donante, asociado al riesgo de
recurrencia postrasplante®.

Un nuevo enfoque para tratar a los pacientes con
CHC consiste en usar mas activamente una estrate-
gia combinada de reseccion hepdtica y trasplante. Es
decir, en pacientes con una funcion hepatica conser-
vada y un CHC en etapa temprana, se ha descrito
una estrategia que emplea la reseccion y el trasplante
hepaticos de forma escalonada, y que ha mostrado
buenos resultados que confieren al paciente una me-
jor posibilidad de supervivencia®.

El problema que generan el abordaje y el manejo
del CHC es motivo de discusién en todo el mundo.
En la actualidad, las lineas de investigacion en rela-
cion con el CHC recomiendan seguir los lineamientos
mas actuales reportados y al mismo tiempo individua-
lizar el tratamiento, ajustandolo a las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas de cada paciente®®.

Conclusiones

La incidencia y la distribucién del CHC varian am-
pliamente dependiendo del grupo étnico, el sexo, la
edad y sobre todo la distribucion geogréfica, pues
predomina en el sureste de Asia y en Africa. La inci-
dencia reportada en México es baja, pero descono-
cemos si se debe a un subregistro de casos.

Los pacientes con factores de alto riesgo para CHC,
como cirrosis, infeccién cronica por VHB o VHC,
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hepatopatia alcohdlica y esteatohepatitis, con presen-
cia de lesiones visibles por ultrasonido o tomografia
contrastada trifasica, deben considerarse altamente
sospechosos de CHC. La asociacidn que existe entre
la prevencién de la hepatopatia viral mediante la va-
cunacion y el CHC explica por qué se considera una
neoplasia prevenible.

Merece la pena hacer una mejora en la vigilancia
epidemioldgica de esta patologia para conocer mejor
su comportamiento y su distribucion, pues la pobla-
cién mexicana cumple con varios de los factores de
riesgo asociados al desarrollo de cancer primario de
higado.

Antes de tomar una decisién terapéutica se debe
evaluar la funcién hepatica para identificar cual es el
abordaje que conviene mejor al paciente, asi como el
pronostico inmediato, en el posquirurgico, y a corto y
largo plazo, para la sobrevida global del paciente.
Para la evaluacion clinica de la funcidén hepatica se
pueden usar las escalas Child-Pugh y MELD (Model
for End-stage Liver Disease), segun las cuales el re-
gistro de puntuaciones bajas permite realizar una re-
seccion hepatica, un trasplante ortotépico de donador
vivo 0 de cadaver, o bien ofrecer al paciente una te-
rapia neoadyuvante cuando las dimensiones del tu-
mor impiden un abordaje quirurgico.

Como ya hemos mencionado, la eleccién de un
abordaje quirdrgico sobre otro dependera principal-
mente de la presencia de hipertension portal, de la
funcién hepatica y de la disponibilidad de un donante,
pues el trasplante debe priorizarse por encima de
todas las terapias neoadyuvantes disponibles e inclu-
so de la reseccion hepatica misma, debido al buen
prondstico que tiene a largo plazo. El trasplante he-
patico se considera como la solucion al «matar dos
pajaros de un tiro», ya que elimina el parénquima
cirrdtico y el tumor en su totalidad; sin embargo, el
paciente debe cumplir con criterios especificos que
eviten una descompensacion posquirurgica que pon-
ga en peligro su vida. La reseccion hepatica, en com-
paracion, no tiene un promedio de sobrevida tan
favorable debido al elevado porcentaje de reinciden-
cia, por lo que puede considerarse una estrategia
intermedia que busca «ganar tiempo» si no se cuenta
con un donador inmediatamente, cuando el paciente
se encuentra en lista de espera. Alternativamente,
también se puede recurrir al uso de terapias adyuvan-
tes como la quimioembolizacién transarterial o la te-
rapia de ablacion por radiofrecuencia para disminuir
el tamafio del tumor y su actividad angiogénica. Uno
de los mayores retos a los que se enfrenta un cirujano

es la toma de decisiones con respecto al abordaje
quirdrgico; por esta razon, el tratamiento se debe
apegar a los lineamientos internacionalmente estable-
cidos, pero al mismo tiempo debe ser individualizado
y dirigido a lograr el mayor porcentaje de sobrevida
a largo plazo.
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