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PROLOGO

La idea para realizar este estudio surgié durante la practica electiva en la Unidad de
Gastroenterologia del Hospital Roosevelt al observar la alta prevalencia de hepatopatias cronicas
en pacientes atendidos en esta unidad, lo cual esto es un factor para desarrollar carcinoma

hepatocelular.

La idea se formul6 al solicitar mi apoyo y asesoria. La primera actividad consistié en la
busqueda de informacion y de articulos para establecer una idea mas clara y presentarla con
base cientifica para proponer la siguiente monografia: Abordaje terapéutico y factores de
pronaostico en los pacientes adultos con carcinoma hepatocelular a nivel mundial, estd comprende
cinco capitulos en los que se abordan generalidades desde epidemiologia, factores de riesgo,
caracteristicas clinicas, proceso fisiopatolégico, diagnostico, clasificacion, tratamiento y factores

de pronostico de la enfermedad.

Esta monografia se redactd de tal forma que sea inteligible para el lector y que a la vez

puede despierta el interés por comprender cada dato presentado en ella.

Es muy satisfactorio finalizar el proceso de asesoria, para que este texto sea entregado
como trabajo de graduacién y permita culminar los estudios del autor como médico y cirujano. Es

un gusto haber conocido y asesorado durante este proceso al futuro médico.

Dr. Abel Alberto Sanchez Orozco
Jefe Unidad Gastroenterologia Hospital Roosevelt

Asesor






INTRODUCCION

El cdncer de higado es una patologia que ha mostrado una alta incidencia a nivel mundial,
en el periodo de 1975 al 2014 se encontraba en los primeros diecisiete canceres mas frecuentes,
para el afio 2009 al 2013 se encontrd en el puesto nimero once en hombres y nimero dieciocho
en mujeres. En 2018 el cancer de higado fue el séptimo cancer mas diagnosticado y la segunda

causa de mortalidad a nivel mundial. 12

A nivel mundial el Carcinoma Hepatocelular (CHC, por sus siglas en inglés) es el tipo de
cancer que representa hasta el 80% de todos los canceres de higado, y este es el segundo mas
agresivo a nivel mundial seguido del cancer de pancreas y tiene una supervivencia a los 5 afios
del 18%.%3

El CHC se desarrolla en un contexto de enfermedad hepatica crénica secundario a
infecciones por VHB, VHC, consumo de alcohol, enfermedad por higado graso, tabaquismo,
cirrosis, toxinas ambientales como la aflatoxina B1, factores metabdlicos y predisposicion
genética. El proceso fisiopatolégico implica varias etapas. El proceso inicia con nddulos de
regeneracion caracteristicos de la cirrosis que promueven un ambiente idéneo para la creacion
de hepatocitos displasicos, lo cual ocasiona una lesién que va progresando y creando una
inestabilidad genética en el tejido hepdatico. La hepatocarcinogénesis inicia por la activacion de
los protooncogenes que inhiben la diferenciacion y promueven la proliferacion celular. En un
hepatocito normal, los niveles de los protooncogenes son bajos, incluso no medibles. La
estimulacion de la expresion por factores externos activa la expresion de los protooncogenes. En

muchos pacientes, la cirrosis precede al CHC no importando la etiologia. &’

Las manifestaciones clinicas pueden variar dependiendo del estadio del CHC, por lo que
sintomas y signos de cirrosis como fatiga, ascitis, perdia de peso, hemorragia digestiva, edema,

anorexia, prurito, dolor abdominal y alteraciones en la piel son evidentes.?

En pacientes con factores de riesgo que puedan desarrollar CHC el método diagnéstico
utilizado es por estudio de imagenes como: la tomografia axial computarizada (TAC, por sus
siglas en inglés) o resonancia magnética (RM, por sus siglas en inglés) dinamica con medio de
contraste. Silas lesiones observadas cumplen con las imagenes caracteristicas de CHC se puede
realizar el diagnéstico radiolégico sin necesidad de una biopsia hepatica. La biopsia esta indicada

en pacientes que no presentan factores de riesgo y con hepatopatias congénitas. °



El tratamiento principal para el CHC es la reseccion quirdrgica y el trasplante hepatico; sin
embargo, en la mayoria de CHC se realizan diagnésticos tardios, con una supervivencia de 6 a
20 meses, posterior al diagnéstico, existen en la actualidad diferentes abordajes terapéuticos
como; el trasplante hepatico, la ablaciéon por radiofrecuencia, ablacion por microondas y crio
ablacion, ablacion percutdnea con etanol o acido acético, electroporacion irreversible, quimio
embolizacion transarterial (TACE, por sus siglas en inglés) y embolizacion blanda, radio
embolizacion transarterial (TARE, por sus siglas en inglés), radioterapia y radioterapia
estereotactica, quimioterapia sistémica, con agentes citotdéxicos y terapias dirigidas

molecularmente y la mas novedosa, inmunoterapia.

El prondstico del paciente con CHC depende de su estadio y el abordaje terapéutico
realizado. Los factores asociados con un mal prondstico en pacientes con CHC se relacionan a
nivel socioeconémico bajo, niveles altos de alfafetoproteina (AFP, por sus siglas en inglés),
pacientes con enfermedades metabdlicas como diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
recurrencia del CHC temprana posterior a recesion quirdrgica y resistencia a tratamientos
sistémicos. Los factores de buen prondstico estan relacionados con; los niveles bajos de factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), el uso de medicamentos en
pacientes con CHC como aspirina, metformina y estatinas se correlacionan a un mejor

prondstico.*>8

En relacién con el abordaje terapéutico y los factores de prondstico del CHC en pacientes
adultos, el objetivo de esta monografia es responder la pregunta de investigacion: ¢cual es el
abordaje terapéutico y factores prondstico en pacientes adultos con carcinoma hepatocelular a
nivel mundial? Se buscé informacién en bases de datos, posterior a la busqueda y seleccion de
la informacion se aplicaron criterios inclusion y exclusién para responder esta pregunta. Se realizo
un fichero bibliogréfico para organizar la informacion seleccionada. Posterior a la lectura de la

bibliografia seleccionada, se analizé la informacién y se redact6 esta monografia.

Este trabajo de investigacién estd conformado por cinco capitulos: en el primero se
describe aspectos generales de la epidemiologia, etiologia, patologia, caracteristicas clinicas y
métodos diagnoéstico del CHC; en el segundo expone las clasificaciones del CHC; en el tercero
se presenta los diferentes abordajes terapéuticos para pacientes con CHC; en el cuarto se detalla
los factores de pronéstico dividido en factores adecuados e inadecuados en pacientes con CHC;
el quinto capitulo es un andlisis de la informacion presentada en capitulos previos con un
comentario personal. Se espera tener un alcance informativo para el lector y comunidad cientifica

con la informacion presentada de forma organizada y actualizada.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir el abordaje terapéutico y factores de prondstico en los pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular a nivel mundial.

Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes adultos con carcinoma
hepatocelular a nivel mundial.

o Describir las clasificaciones del carcinoma hepatocelular en el paciente adulto.
o Detallar el tratamiento del carcinoma hepatocelular en el paciente adulto.

e Enunciar los factores de prondstico en el paciente adulto con carcinoma hepatocelular.






METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: monografia de compilacién
Disefio: descriptivo

Descriptores: Para la busqueda y recoleccion de la bibliografia se aplicaron descriptores en
ciencia de la salud espafiol (DeCS) y su homoélogo en inglés (MeSH), se realiz6 una busqueda

avanzada con el operador y el descriptor correcto por medio de los filtros descritos en la tabla 1.
Fuentes de informacion:

Para la busqueda de informacion se consultaron bases de datos: Uptodate, Pubmed,
HINARI. El gestor de referencias bibliogréficas para la realizacion de esta monografia fue Zotero.

Seleccion del material: para la elaboracion de esta monografia se consulto literatura médica
relacionada con el tema, se aplicaron criterios de inclusion y exclusion, se recopilé informacion
en inglés y espafiol, con predominancia en inglés de los ultimos 6 afios con un periodo de 2015
a 2021, también se tomaron en cuenta articulos relevantes para este estudio que la fecha de
publicacion correspondiera a los ultimos 10 afios, que estuvieran disponibles el texto completo y
de libre acceso. En cada fuente se identifico las palabras clave de acuerdo con el capitulo en
redaccion. Se elabor6 un fichero bibliografico con las fuentes seleccionadas.

Analisis de la informacién

Previo al andlisis de las fuentes bibliogréaficas, se organizé la literatura con base en tipo
de estudio, titulo, DeCS y MeSH. Posteriormente se filtr6 de todos los articulos médicos
seleccionados por medio filtros indicados, se consultd bibliografia de América, Africa, Asia,

Europa, no se tomaron en cuenta bibliografia del Medio Oriente.

Para el analisis de esta investigacién se seleccionaron varias fuentes con el objeto de
comparar criticamente su contenido. Se presento la informacion al asesor, quien indico que era
relevante para el estudio. El procesamiento de la informacion se efectué para responder la
pregunta de investigacion y complementarla con conceptos generales para comprender mas el
tema. Posteriormente, se redact6 cada capitulo. El revisor ayud6 a ordenar el andlisis de forma

l6gica y clara, mediante el contraste de diferentes bibliografias.

Seguidamente, se desarroll6 un analisis de los articulos médicos epidemiologia para la
redaccion de cada capitulo. Como primer paso, se consultaron datos regionales y nacionales con
el fin de consolidar la epidemiologia a nivel mundial, luego se describe la etiologia, los datos

clinicos y métodos de diagnéstico del CHC a nivel global; el segundo paso, implicé el analisis



comparativo de diversas bibliografias para poder establecer las clasificaciones que hay de CHC
a nivel mundial y demostrar las similitudes que existen entre cada una de ellas; el tercer paso,
consistié en la consulta de la bibliografia actualizada sobre el abordaje terapéutico del CHC a
nivel mundial; el cuarto paso fue el andlisis de estudios médicos en los cuales se evidenciaba el
prondstico del paciente, a través del cual se obtuvo un consolidado de informacion global para
valorar criticamente la informacion procesada y redactar el cuarto capitulo; el quinto paso produjo

un comentario personal con base en la bibliografia.

Para la redaccion de este trabajo se utilizd Word con la extension de Zotero para facilitar
la gestion bibliogréafica. El alcance de esta monografia es informativo para la comunidad médica;
Se espera motivar a mas personas para investigar este tema a nivel nacional y profundizar en los

aspectos que no se abordaron en este trabajo.
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CAPITULO 1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES
ADULTOS CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

SUMARIO:

o Epidemiologia

e Etiologia

o Fisiopatologia

e Caracteristicas clinicas

e Diagnoéstico

En este capitulo se abordan aspectos epidemioldgicos sobre el carcinoma hepatocelular,
se describe la incidencia a nivel mundial y regional del CHC, asi también, se explica la etiologia
y proceso fisiopatoldgico de esta enfermedad. Por otro lado, se incluye las caracteristicas clinicas

y métodos diagndstico del CHC.
1.1. Epidemiologia

El cancer de higado es un problema muy importante para el sistema de salud a nivel
mundial, se registr6 mas de un millén de casos por cancer de higado provocando 829 000
muertes en el afio 2016.1° Para el 2018 el cancer de higado se colocé en el quinto lugar de los
canceres mas frecuentes en el mundo y la segunda causa de muerte relacionada a cancer en

hombres.®

Dentro de los canceres de higado el CHC representa el 80 % siendo otros tipos de cancer
hepatico; el colangiocarcinoma intrahepatico, el hepatoblastoma y el angiosarcoma, los cuales
no son frecuentes en comparacion al CHC. A nivel mundial la incidencia de CHC en hombres, es
mayor que en mujeres, por cada cuatro casos de CHC en hombres se reporta uno en mujeres,

sin embargo, esta relaciéon puede variar segln el area geogréfica. 12

La tasa de incidencia mas alta de cancer hepético a nivel mundial corresponde a los
continentes de Asia y Africa.’® Asia representa el 72 % de todos los canceres de higado a nivel

mundial y China representan el 47 % de Asia. 3

En Asia la epidemiologia del CHC ha mostrado variaciones, en el 2008 la tasa de
incidencia estandarizada por edad (ASR, por sus siglas en inglés) en hombres fue de
35.5 por 100 000. En 2012 fue de 31.9 por 100 000, la disminucion de la ASR se debe a



implementacién de politicas en prevencion de salud.** En 2018 la tasa de mayor incidencia de
CHC a nivel mundial corresponde a Mongolia, segun datos de GLOBOCAN con una ASR de 93.7
por 100 000 habitantes siendo 117 para hombres y 74.1 para mujeres, la tasa de incidencia de

cancer de higado en Mongolia es superior a cualquier otro pais.®

En la regién de Asiay el pacifico especialmente Corea del Norte, Corea del Sur, Indonesia
y Vietnam la tasa de CHC en hombres es hasta cuatro veces mayor que la de mujeres. En Asia
y el pacifico como Hong Kong la tasa especifica por edad mas alta corresponde a las personas
con edad mayor a 75 afios, esta tasa es similar a los paises de occidente. En Africa la tasa por
edad mas alta en hombres corresponde en un rango entre 60 y 65 afios, para las mujeres

corresponde un rango de edad entre 65 y 75 afios. 2

Los principales factores de riesgo para CHC son las infecciones crénicas que afectan al
parénguima hepatico, las infecciones mas prevalentes a nivel mundial son por el virus de hepatitis
B (VHB), virus hepatitis C (VHC), alimentos que estén contaminados con toxinas ambientales
como aflatoxinas, el consumo de alcohol, tabaco, obesidad y factores metabdlicos como la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) **

Las medidas de prevencion primaria para el cancer de higado han sido mediante la
vacunacion contra la hepatitis B, la cual ha mostrado ser factible en la reduccién de la incidencia,
desde al afio de 1982 se inici6 con esta medida preventiva. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) recomienda la vacuna contra el VHB en los esquemas de inmunizacion, para 2016 mas
de 186 paises implementaron dicha vacuna en sus esquemas nacionales logrando una cobertura
del 80 % con dosis completa. La vacunacién contra el VHB ha reducido la tasa de prevalencia de
VHB en consecuencia la reduccion de la incidencia de CHC. Esta medida preventiva la reducido
la incidencia de CHC a edades mas tempranas en regiones geograficas de alto riesgo de CHC

como Asia.*®
1.1.1 Regi6n geografica
1.1.1.1 Asia

Las areas geogréficas con mayor incidencia de cancer hepatico es Asia, segun datos de
GLOBOCAN para 2020 Asia presenta 656 992 casos nuevos de cancer hepatico, con una tasa
de incidencia de 11.6 por 100 000 habitantes.*®

Mongolia es el pais con mas tasa de incidencia de cancer hepatico a nivel mundial, segun
registros de la OMS su tasa de incidencia para 2018 es del 40.1 % y una tasa de mortalidad de

44.5%.'" Mongolia es el pais con mayor prevalencia de VHB, VHC, VHC. Tiene una incidencia



alta del mundo de CHC con 78,1 por 100 000 lo que equivale a 3.5 veces mas que China, donde

la principal causa de muerte por cancer es CHC el 44 % para hombres y el 42 % para mujeres.*®

En Japoén, el CHC es el cuarto cancer mas comun para hombres y mujeres, dentro de
todos los canceres en Japon el CHC es el tercero en hombres, el quinto para mujeres. En los
altimos 22 afos la ASR de CHC ha aumentado de 29.2 por 100 000 habitantes a 41.9 por 100
000 para 1987 Japoén contaba con una alta tasa alta de CHC, sin embargo, su incidencia radica
en la alta prevalencia de VHC que representa el 79 % de los casos de CHC a diferencia de
muchos de los paises del continente asiatico .'? Para 2020, de acuerdo con los datos reportados

por la OMS, el cancer hepatico en Japdn representa el 4.8% de morbilidad. °

En China, el cancer de higado es el segundo cancer mas frecuente, seguido del cancer
de pulmoén y la tasa de incidencia de CHC es de 40 para hombres y 15.3 para mujeres por 100
000 habitantes. Factores ambientales como la aflatoxina (25 % de la poblacién), el consumo de
alcohol (15.7 % de la poblacién), tabaco (13.9 % de la poblacion), infecciones por VHB que
contribuye el 63.9 % y el VHC el 27.3 % de casos de CHC.'2 El cancer de higado para 2020
representaba el 9.2 % de casos y una mortalidad del 12.9 %. 2°

En Hong Kong, el cancer hepético es el quinto cancer mas incidente para 2018 y
reportaron 1742 (5.1 %) casos nuevos de céncer hepético, siendo la tercera causa de muerte
segun los registros de OMS de 2020.2! La incidencia de CHC aumenta con la edad, la tasa méas
alta se relaciona con mayores de 75 afios, en los Ultimos 25 afios la tasa de incidencia ha

disminuido por medidas preventivas como la vacunacion para el VHB.*?

En la Republica de Corea, el cancer hepatico representa el quinto cancer mas frecuente
con una incidencia de 6.4 % y una mortalidad del 14 % para 2018."* En Corea la ASR es de 46.5
por 100 000 habitantes, 45 por 100 000 en hombres y 12 por 100 000 en mujeres, la tasa incidente
aumenta con la edad, el pico maximo de incidencia se presenta a los 55 afios.'? De 16,178 casos
de cancer de higado primario en 2014, 12 058 eran hombres y 4 120 mujeres con una proporcion
hombre mujer de 2.9: 1 para 2014 y ocurre con mayor frecuencia en la edad entre 50 y 59 afios,
las mujeres presentaron mas prevalencia de ser diagnosticadas con CHC a mayores edades en

comparacion con los hombres. 22

En Singapur, el cAncer hepatico representa el quinto lugar de canceres con una incidencia
de 5.3 % para 2018 .2 En un estudio comparativo de dos cohortes (Cohorte 1:1988-2002; Cohorte
2: 2003-2016) Goh GB: et al. Los pacientes fueron identificados en una base de registros que se
empez6 desde 1988 de forma estandarizada, atendidos en el Hospital General de Singapur. En

este estudio se demostré una relacion de incidencia entre hombres y mujeres presentando una

3



disminucion de 5.2:1 en la cohorte uno a 3.9:1 en la cohorte dos, la etiologia del CHC por VHB
presentd una disminucién de 76.5% a un 68.2%, sin embargo, la etiologia no infecciosa aumento
de un 14.4% a 25%. 2*

1.1.1.2 Europa

Europa es el segundo continente a nivel global de incidencia de cancer hepatico, segun
datos de la GLOBOCAN para 2020 reportaron 87 630 casos nuevos, con una ASR de 11.6 por
100 000 habitantes. °

En 1970 Espafia, Italia y Dinamarca ocuparon los primeros tres lugares en mortalidad por
CHC, para 2010 ltalia, Francia y Luxemburgo ocuparon los primeros tres lugares en mortalidad

por CHC, lo que hacia evidente la carga del CHC sobre el sistema de salud europeo.?®

Pimpin L, et al. En un proyecto denominado HEPAHEALTH de la Asociacion Europea para
el Estudio del Higado (EASL, por sus siglas en inglés) investigdb datos sobre prevalencia,
mortalidad, en bases de datos nacionales e internacionales sobre enfermedad hepética en 35
paises de la regién europea de la Organizacion Mundial de la Salud los cuales son: Austria,
Bélgica, Bulgaria, Croacia, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Francia,
Alemania, Grecia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Kazajstan, Letonia, Lituania, Luxemburgo,
Malta, Noruega, Polonia, Portugal, Rumania, Rusia, Serbia, Eslovaquia, Eslovenia, Espafia,
Suecia, Suiza, Reino Unido, Uzbekistan. En este estudio se describe que la incidencia de cancer
hepatico aumenta con un gradiente de norte a sur, y de oeste a este, siendo los paises de sureste
con mayor incidencia de cancer hepatico. El gradiente de incidencia norte-sur de cancer hepatico

varia desde el norte con 2 casos por 100 000 habitantes hasta 15 casos por 100 000 habitantes.?®

El andlisis de tendencia de 1970 a 2015 demostr6 que los paises en los que ha habido
una disminuciéon de mortalidad asociada con la afeccién hepatica corresponden a la regién del
sur y oeste de Europa: Austria, Croacia, Francia, Alemania, Grecia, Italia, Luxemburgo, Portugal,
Eslovenia, Espafia y Suiza. Los paises de la regiéon del este y norte: Bulgaria, Estonia, Finlandia,
Hungria, Kazajstan, Letonia, Lituania, Rumania y el Reino Unido presentaron un aumento. Un
grupo de paises mantuvo un nivel alto: Eslovaquia y Uzbekistdn. Otro grupo de paises
mantuvieron un nivel bajo: Bélgica, Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Islandia, Irlanda, Malta,
Paises Bajos, Noruega, Polonia, Serbia y Suecia. A nivel global del continente de Europa se
observé una creciente tasa de mortalidad por cancer de higado en la mayoria de los paises del
afio 1970 al 2015. %



La etiologia del cancer hepético en Europa estd asociada con a infecciones cronicas por
VHB, VHC, consumo de alcohol. Los paises con mayor prevalencia de VHB y VHC son los de la

region del este y sur.?

En Rumania, el cancer hepético ocupa el sexto cancer a nivel nacional con una incidencia
de 4.1 % y una mortalidad de 6.2 %.%° Esto demuestra una disminucién en la incidencia ya que
para 2012 se reporté una incidencia en hombres de 9.2 % y mujeres de 3 %. La contribucion del
consumo de alcohol para la incidencia de CHC en Rumania esta documentada. En Rumania se
reporta una prevalencia de VHB del 5.6 % de su poblacién y 3.5 % de VHC. %

En Italia la incidencia de cancer hepético segun datos de la OMS para 2020 es de 3.0 %
con una mortalidad del 6 %.2 Respecto del CHC Italia ha tenido cambios epidemiolégicos con el
tiempo, la incidencia de CHC alcanza su punto maximo en la edad de 70y 74 afios, la edad media
de incidencia ha aumentado conforme el tiempo, ya que para los afilos 2004-2008 la edad media

era de 66 afios, para los aflos 2014-2018 la edad media fue de 68 afios.?
1.1.1.3 Africa

Para 2020 el continente de Africa segun datos de la OMS reportd 70 542 casos nuevos

de cancer hepatico con una ASR de 8.8. ¢

Una de las principales causas de CHC en Africa se debe a la prevalencia de infecciones
crénicas por VHB, bajo nivel econdmico, un sistema de salud deficiente. La infeccién por VHB es
mas frecuente en africanos negros que son residentes de la regién Africa subsahariana, sin
embargo, esta no es frecuente en otras areas de Africa. Aproximadamente 650 millones de
personas que viven en la region Africa subsahariana 65 millones estan infectados de forma
cronica por VHB. Del total de fallecidos anualmente por VHB que son alrededor de 1.5 millones,

255 000 ocurren en Africa subsahariana. 3

Segun Kew M, et al. Los registros de CHC son subestimados, esto se debe a que muchos
de los casos de CHC no son registrados y solo son diagnosticados solo con niveles altos a-feto
proteina o hallazgos ecogréficos sin tener el diagndstico histolégico. La incidencia en Africa
Occidental y meridional son més elevadas siendo la tasa mas alta en Mozambique con 112.9 por

100 000 de la poblacién por afio entre los hombres y 30.8 por 10 000 en las mujeres.

La supervivencia por CHC en Africa es mala siendo de 6 meses 0 menos, con una
progresion mala en comparacion con otras regiones del mundo, el tiempo medio en zonas rurales
por CHC es de 11 semanas desde el inicio de los sintomas, el tiempo puede llegar a ser hasta 6

semanas desde el diagnéstico. 3!



1.1.1.4 Norte América

Para 2020 la OMS report6 46 599 casos nuevos de cancer hepatico con una ASR de 8.8
por cada 100 000 habitantes seguin datos de OMS.6

Aly A, et al. En una revision sistemética de literatura en los Estados Unidos (EE. UU, por
sus siglas en inglés) se estim6 que el cancer hepético y de vias biliares provocé mas de 42
000casos nuevos y méas de 31 000 muertes en 2019. La relacion entre hombres y mujeres fue
notable, ya que los hombres mostraron aproximadamente dos o tres veces mas casos nuevos y
muertes que las mujeres. Mas del 70 % de los casos de cancer hepatico se debe a factores
modificables como hepatitis viral, el alcohol, el tabaquismo y la obesidad. EI CHC representa el

75-85 % de todos los canceres hepaticos.*?

Ha J, et al. En un estudio realizado en EE. UU. Llevo a cabo la estratificacion por raza/
etnia, en la cual observé una mayor incidencia en hispanos y negros, aunque a nivel mundial las

personas asiaticas son las que mayor incidencia de CHC.*

Kim D, et al. Describe que la causa mas frecuente de CHC en EE. UU, se debe a
infecciones croénicas por VHC, siendo la infeccion por VHC en negros estadounidenses y hepatitis
alcoholica en estadounidenses blancos, datos analizados desde el 2007 al 2016 demostraron 99
753 muertes se atribuyen a CHC, siendo los hombres el grupo méas afectado, con la raza la

distribucién fue de 15.8% no hispanos, asiaticos no hispanos 7.4 %.34

Sun J, et al. Describe la infeccién crénica por (VHB) como una causa importante de cancer
de higado a nivel mundial. En EE. UU causa aproximadamente el 9% de los casos de cancer
hepatico, Un estudio realizado en Norte América demostré aumento de la incidencia en personas
mayores de 50 afios, lo que ha mostrado cambios en la estructura de edad en la poblacién de
Norte América, este estudio evidencio que el aumento de la incidencia podria deberse al aumento

de consumo de alcohol, enfermedad de higado graso no alcohdlica.®®
1.1.1.5Latinoaméricay el caribe

La Regiébn de América Latina una region con mas de veinte millones de kilbmetros
cuadrados de superficie, con una gran variedad de cultura, nivel socioeconémico y dentro del

mismo pais presentan desigualdades econémicas. 3¢

En la region de Latinoamérica y el Caribe la OMS para 2020 reporta 39 495 casos nuevos

de cancer hepatico con una ASR de 4.8 por cada 100 000 habitantes.®



A diferencia de las otras regiones mencionadas que se han realizado estudios
prospectivos que analizan aspectos epidemioldgicos de los pacientes con CHC. Brasil reporto las
primeras tres causas de CHC en dicho pais siendo el consumo de alcohol (36 %), infeccién por
VHB crénica (35 %) y VHC (25 %).%"

Fassio E, et al. en un estudio prospectivo realizado en Ameérica Latina donde analizaron
las caracteristicas epidemioldgicas de pacientes con CHC para determinar su etiologia. Se
determin6 que en pacientes de América Latina la incidencia fue mayor en hombres con un 72.5
%, con una relacion de hombres y mujeres de 2.6 la cual presenta una media de edad de 64 afios
esto al momento de diagndstico de CHC. La CHC fue asociada con cirrosis subyacente esto con
un 85.4 % de los casos. La etiologia mas frecuente fue infeccion cronica por VHC con un 37.9 %,
la segunda causa de CHC fue el consumo crénico de alcohol y la tercera causa mas frecuente
fue la cirrosis criptogamica. Respecto del sexo no se demostré diferencia a nivel mundial, la
relacién por etiologia varia sexo, relacion hombre y mujer para hepatitis C fue de 1.5 mientras

para 15.3 para cirrosis alcohdlica, para infeccion por hepatitis B fue de 5.5. %7

Sandoval L, et al. en un estudio realizado en Guatemala la media de edad para pacientes
fue de 66.31 afios siendo 68.73 para pacientes con cirrosis y 63.9 pacientes no cirroticos, en este
estudio no se mostrd diferencia entre consumo de alcohol, consumo de tabaco, diabetes,

obesidad, ni antecedentes familiares de cancer hepatico. 3
1.2 Etiologia

1.2.1 Virus Hepatitis B

A nivel mundial se ha reportado 250 millones de personas infectadas por el VHB lo cual
corresponderia a un 3.61 % de la poblacion mundial. Un 25 % de las personas puede desarrollar

cancer hepatico o cirrosis si no recibe un tratamiento oportuno para la infecciéon de VHB 3°

La infeccidn cronica VHB puede causar una hepatitis aguda que puede llegar a progresar
sin un tratamiento adecuado a hepatitis crénica, cirrosis y posterior al CHC. La tasa de prevalencia
de VHB mas alta a nivel mundial corresponde a continente de Asia y Africa. Para 2010 se
reportaron 786 000 muertes por VHB de los cuales contribuyeron a CHC 341 400 muertes y

cirrosis 312 400 muertes. %°

Para 2016 la OMS estima mas de 27 millones de personas tienen infeccion crénica por
VHB a nivel mundial, el VHB se trasmite de madre a hijo durante el parto, contacto con sangre o

liquidos corporales. %



En areas endémicas por VHB, los pacientes con CHC son positivos en un 80% para el
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ). Asia con la mayor incidencia de CHC la tasa de
infeccién crénica por VHB se encuentra con una variacion entre 0.6 por 100 sin cirrosis y 3.7 por

100 personas con cirrosis, siendo mas prevalente en las personas que tienen cirrosis.*

En Europa y Estados Unidos la tasa de incidencia varia de 0.3 por 100 personas sin
cirrosis a 2.2 personas con cirrosis. Un 10 al 20 % de personas con infeccién crénica por VHB
pueden desarrollar CHC sin tener cirrosis, el tiempo de la infeccion por VHB tiene un efecto para

el desarrollo de VHB siendo las infecciones crénicas las mas asociadas a CHC, la carga viral. 42
1.2.2 Virus Hepatitis C

A nivel mundial la OMS estima 71 millones de personas con infeccién crénica por hepatitis
C, para 2016 se reportaron 399 000 personas fallecieron por infeccion de VHC asociado a cirrosis
y CHC. El mecanismo de trasmision es por contacto con sangre, practicas sexuales y contacto

con sangre como el uso de drogas intravenosas. 43

Las regiones mas afectadas seguin datos de OMS para 2015 son las del Mediterraneo
Oriental, con una prevalencia del 2.3 % de su poblacién y Europa con una prevalencia del 1.5 %,
El diagndstico oportuno y tratamiento adecuado puede curar el 95 % de los casos por infeccion

de VHC esto puede reducir el riesgo de cirrosis y CHC. +

El VHC puede inducir a CHC teniendo una tasa muy alta de mortalidad, para 2010 y 2017
el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), reporté
un aumento de tres veces de infecciones agudas por VHC asociado al consumo de opioides. La

incidencia de CHC relacionado a VHC en pacientes con cirrosis es de 12 % por afio. 4?

El VHC se replica en el citoplasma por lo que puede generar una infeccion crénica
progresando a hepatitis crénica, cirrosis hepatica y CHC. EL VHC tiene siete genotipos de los

cuales el genotipo 1 (y sus subtipos 1 a y 1b) es el mas prevalente a nivel mundial.**

Los casos de CHC por VHC se asocia a mutaciones dentro del hepatocito, las proteinas
del VHC promueven la proliferacion celular, el crecimiento tumoral y la trasformacién. Una
sobreexpresion de proteinas centrales como la NS3 y NS5A promueve la supresion de genes

supresores de tumores como TP53, TP73 y RB1. 4

La cirrosis hepatica se relaciona con una infeccion cronica por VHB, la tasa anual de
incidencia de CHC en pacientes con cirrosis relacionada a VHB es de 2.3 %. La tasa anual de
incidencia de CHC en pacientes con cirrosis hepatica asociada con infeccion crénica por VHC es
de 4.5 %.4



1.2.3 Enfermedad De Higado Graso

La enfermedad del higado graso no alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés) o la
esteatohepatitis no alcohodlica (NASH, por sus siglas en inglés) son las principales causas de
hepatitis que pueden progresar a CHC. La incidencia de CHC por EHNA se encuentra con una
variabilidad del 2.4 % con un periodo de 7 afios y el 12.8 % en 3 afios. El CHC diagnosticado en
pacientes no cirréticos asociado a NAFLD/NASH presentan mayor carga tumoral y un inicio

tardio.*?

La esteatosis hepatica por si sola no es factor determinante para CHC, para el desarrollo
de CHC es necesario un proceso inflamatorio cronico. Esta inflamacion se presenta a nivel
lobulillar, ya que los acidos grasos libres (AGL) provenientes del tejido graso provocan esteatosis
hepatica y por la activacion de linfocitos intrahepaticos y macrofagos desenfadar el proceso de

inflamacion lobulillar. 42
1.2.4 Estilos de vida

El consumo de alcohol puede desencadenar enfermedad hepatica alcohdlica (ALD, por
su sigla en inglés) esta enfermedad altera el metabolismo hepético, promoviendo la progresion
de esteatosis hepatica, fibrosis, cirrosis y posterior CHC. Un consumo de 10g por dia de alcohol

aumenta el riesgo de CHC. #?

El consumo de alcohol mayor a 60g al dia y hepatitis viral puede provocar un sinergismo
el cual aumenta al doble la posibilidad a desarrollar CHC. La obesidad con un indice de masa
corporal (IMC, por sus siglas en espafiol) mayor a 30 en conjunto con el consumo de alcohol méas

de 4 veces por semana al aflo aumenta la incidencia de CHC. 42
1.2.5 Carcin6genos ambientales

Las aflatoxinas son un grupo de metabolitos que se encuentran en hongos, la aflatoxinas
0 micotoxinas son producidas por un hongo A. flavus del género Aspergillus, fueron descubiertas
en 1960 en una epidemia de “la enfermedad de Turquia X” con la muerte de pavos que al
momento de resultados post morten se observo inflamacion intestinal y necrosis hepatica. Existen

4 tipos de aflatoxinas siendo: aflatoxina B1, B2, G1 Y G2. 4

En la actualidad muchos paises regulan la cantidad de aflatoxina B1(AFB1, por sus siglas
en inglés) asi como otros tipos de aflatoxinas, el limite aceptable para AFB1 es de 0 a 40 partes
por milléon para el consumo de alimentos para humanos, ya que es permitido niveles mayores

para alimento de animales.



Las aflatoxinas se encuentran en cereales, maiz molido, nueces en la region de agricultura
en regiones geograficas como Africa, América del sur y en algunas partes de Asia. La AFB1 forma
de acido desoxirribonucleico (ADN, por sus siglas en inglés) con el ADN hepatico, esto genera
un efecto carcinogénico aumentando hasta 70 veces el riesgo de desarrollar CHC en regiones

con alta exposicion de aflatoxina. 4
1.2.6 Inflamacion

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una citocina que activa la via de sefalizacion
del factor nuclear kappa B (NF-kB) y la proteina de la cinasa de la N-terminal de c-Junio (JNK).
El TNFa es una citocina que favorece a la formacién de tumores, la expresion del receptor tipo
uno para esta citocina (TNF tipo 1), Yang YM, et al. en estudios observacionales en ratos describe

la eliminacion de los receptores TNF tipo | disminuye la incidencia de CHC.4¢
1.2.7 Predisposicion genética

La enfermedad autosémica recesiva consecuencia de una mutacion en el gen SERPINAL
que provoca deficiencia de alfa 1-antitripsina (AAT, por sus siglas en inglés) el gen SERPINA1
codifica un inhibidor de serina proteasa la cual inhibe la elastasa de neutrdfilos. La deficiencia de

AAT presenta una razén de posibilidad de 20 para desarrollar CHC.#?

La enfermedad de Von Gierke causada por el almacenamiento de glucégeno tipo I,
conduce a una disminucion progresiva de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa almacenando el
glucégeno en el higado de forma expediente provocando formacién de adenomas hepaticos entre

la segunda y tercera década de vida, muchos de estos pacientes desarrollan CHC.*?

En pacientes con hemocromatosis el riesgo a desarrollar CHC es hasta 20 veces mayor
que una persona sana. La tirosinemia hereditaria tipo | una enfermedad causada por la deficiencia
enzimatica que afecta la via catabdlica de la tirosina afectando principalmente el metabolismo
hepatico, elevando los niveles de transaminasas, desarrollando cirrosis microvascular que

progresa a microvascular y posteriormente CHC.2
1.2.8 Factores metabdlicos

El hipotiroidismo es una enfermedad endocrina que es causada por niveles bajos de
hormonas tiroides, el hipotiroidismo primario es caracterizado por niveles bajos de tiroxina (T4)
libre en sangres y niveles altos de hormona estimulante de tiroides (TSH, por sus siglas en inglés).
Los mecanismos por los cuales se relaciona el hipotiroidismo con HCH es la asociacion con
EGNA y NAFLD. En el hipotiroidismo se presenta alteracion con los lipidos como dislipidemia,
sindrome metabdlico, resistencia a insulina, estrés oxidativo, accion directa sobre la TSH. #’
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El hipotiroidismo tiene alteraciones metabdlicas que interactian con factores de riesgo
para el CHC, la TSH elevada se asocia a tumores hepéticos de mayor tamafio, pacientes con
niveles elevados de T4 presentaron niveles mayores de Proteina C reactiva (PCR, por sus siglas
en inglés) esto refleja un efecto de campo inflamatorio lo que ayuda a la progresion del tumor lo

que acelera la progresion del CHC. 8

El CHC presenta un predominio en hombres a nivel mundial, este predominio de CHC en
hombres se ha relacionado con efectos de los receptores de andrégenos (AR, por su sigla en
inglés) estos receptores promueven la replicacién viral del VHB y el CHC inducido por el VHB.
Variaciones en la AR pueden ocasionar resistencia a tratamiento terapia con antiandrégenos en

pacientes con CHC. #°
1.3 Fisiopatologia

Para desarrollar cancer es necesario un proceso de varias etapas en el cual las células
normales son trasformadas en células cancerosas invasivas por un estado preneoplasico. La
caracteristica mas clara para el desarrollo de cancer es: proliferacién celular descontrolada,
inmortalidad celular, inestabilidad genética y metastasis, que es la capacidad de alterar tejidos
locales y distales. ©

Las células cancerosas poseen estimulacion autocrina, esto hace autosuficientes a las
células, ya que producen sefiales de crecimiento, permaneciendo insensibles a las sefales
inhibidoras de crecimiento y apoptosis, las células cancerosas son capaces de realizar

angiogénesis que es la formacion de nuevos vasos sanguineos. ©

El resultado de mutaciones genéticas en el ADN provoca una inestabilidad genética, estas
mutaciones pueden ser de linea germinal o por mutaciones espontaneas de las células
somaticas. En la mayoria de los canceres las mutaciones del ADN ocurren en células somaticas
por multiples factores enddgenos, ambientales, infecciones virales y dieta. El proceso de

formacion del cancer tiene tres etapas principales: inicio, promocién y progresion. ©

El proceso de hepatocarcinogénesis es un proceso largo de varias etapas en la cual
intervienen factores genéticos y ambientales. La cirrosis precede al CHC en la mayoria de las
pacientes no importando su etologia ya sea por infeccion viral, factores de estilo de vida o
metabdlicos. Los nddulos de regeneracion que se producen durante la cirrosis crean un ambiente
favorable para el cambio de hepatocitos normales en hepatocitos displasicos ocasionando una

lesion displasica que progresa en CHC posterior a inestabilidad genética y epigenética. ©
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Los protooncogenes y genes supresores de tumores son categorias de genes principales
gque estan alterados en el cancer, un desequilibrio de la inactivacion y activacion de estos dos

tipos de genes son un papel clave para el desarrollo de cancer. ©

Los protooncogenes activan a las células para prevenir la apoptosis, inhibe la
diferenciacion y evita que las células entren en el ciclo de proliferacion. En una célula sana los
protooncogenes se encuentran en niveles muy bajos lo que no permite su expresion. Factores
externos como irradiacion ionizante, dafio fisico y sustancias quimicas pueden ocasionar
alteraciones genéticas activando protooncogenes en oncogenes Los protooncogenes mas
comunes en el cancer de Higado inducido por infeccion crénica por VHB es el N-ras y proteina
X, mientras para la infeccién crénica por VHC la proteina HBx que ha sido denominada como

oncoproteina viral. ’

La oncoproteina viral HBx del VHB se ha asociado a actividades mudltiples en la via de
traduccién de sefiales celulares, alteraciones en la reparacion del ADN, apoteosis y la genética,

procesos celulares y diferentes factores del huésped. ’
1.3.1. Inflamacion en CHC

El proceso de hepatocarcinogénesis es un desarrollo secuencial desde una lesién en el
paréngquima hepético hasta formar hepatocitos displasicos y como resultado una neoplasia
hepatica, este proceso involucra la interaccion de varios mecanismos como el cambio de
microambiente, hipoxia, estrés oxidativo, activacién de citocinas, quimiocinas y factores de
crecimiento, factores que afecten el ADN. El 90 % de los CHC estan relacionados a una lesion

gue activa proceso de inflamacién hepatica. ©

Una lesién hepatica persistente secundaria a infecciéon crénica por VHC, VHB, exposicion
aflatoxinas, alcohol provocan muerte en hepatocitos y simultaneamente una regeneracion de
hepatocitos, este proceso promueve una proliferacion desregulada en los hepatocitos obteniendo

como resultado final un proceso inflamatorio hepatico. ©

El medio ambiente favorable para mutaciones genéticas en los hepatocitos es creado por
células inflamatorias las cuales liberan citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento,
prostaglandinas y factores de crecimiento. Una alteracion de la vigilancia inmunitaria puede

ocasionar una alteracién de la via apoptética creando hepatocitos inmortales. °

La expresion de Interleucina 6 (IL-6, por sus siglas en inglés) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a, por sus siglas en inglés) en un contexto de inflamacién crénica favorecen la

trasformacion neoplésica, el TNF-a promueve el crecimiento de tumores hepaticos y la
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recurrencia de CHC. Una sobreexpresion de TNF-a estimula la activacion de células progenitoras

hepaticas (CPH, por sus siglas en inglés) promoviendo el CHC. ©

El factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-
KB, por sus siglas en inglés) encargado de respuesta inflamatoria y muerte celular, independiente
de la etiologia del CHC el NF-kB puede desarrollar dafio hepatico progresando a fibrosis que

posteriormente evoluciona a CHC. ©

El factor de crecimiento transformante alfa (TGF-a, por sus siglas en inglés) presenta un
relaciébn con la hepatocarcinogénesis al ser un polipéptido que estimula la proliferacion y
trasformacion celular, en una célula normal sin alteraciones genéticas los niveles de TGF-a son
bajos, la regulacion positiva del TGF-a se debe a un ambiente de inflamacion crénica hepatica
por la liberacibn de citocinas y quimiocinas, esta reaccion estimula una regeneracion de

hepatocitos dando lugar a una displasia y consecuente CHC. ©
1.3.2. Eventos moleculares del CHC

En el desarrollo de CHC conlleva diversos cambios genéticos y epigenéticos durante las
fases de iniciacién, promocién y progresion. Los tipos de lesiones genéticas mas frecuentes se
encuentran acortamiento de los teldmeros, copiar variante de nimero, pequefias deleciones y

variantes de un solo nucleétido, modificacién epigenética. ©
1.3.3. Acortamientos de teld6meros

La expresidn genética puede estar alterada consecuente a mutaciones puntuales o
aberraciones cromosémicas, Alteraciones en el cromosoma por deleciones en 1p, 4q, 5q, 69, 8p,
13q, 169 y 17p o amplificaciones en 1q (58 % -78 %), 6p, 89, 17q y 20g son las mas frecuentes
en el CHC. Alteraciones en el nUmero de cromosomas ocurre con una pérdida del 25 %-40 % y
ganancia del 30 % a 55 %, respecto de las amplificaciones se puede presentar aumento en las

regiones 6p21 que codifican VEGFA y 11q13 que codifican la ciclina D1. ©
1.3.4. Copiar variantes de nameros

Las mutaciones genéticas afectan principalmente en los genes supresores de tumores de
tumores y los protooncogenes. En una célula normal, los genes supresores de tumores son
responsables de la inhibicion de la proliferacion celular, apoptosis, impiden la diferenciacion
terminal, estas acciones previenen el crecimiento tumoral. Un fenotipo mutante de los genes
supresores de tumores mas comunes como p53, pRb, p21 y PTEN los cuales son genes

recesivos ocurre por la pérdida de la funciéon de ambos alelos. 4
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Un mecanismo contrario a los genes supresores de tumores es realizado por lo
protooncogenes los cuales controlan la proliferacién celular, en una célula normal los niveles son
bajos. El proceso de carcinogénesis es iniciado por la activacion de un protooncogén en un
oncogén. Los protooncogenes son genes dominantes por lo que la mutaciéon de un solo alelo lo
necesario para crear un fenotipo mutante. Los protooncogenes mas comunes para cancer en

humanos son los genes Ras, c-fos, c-erb2 y c-mycson ©
1.3.5. P53

El gen TP53 que codifica a la proteina P53 es un supresor de tumores que codifica un
factor de transcripcion de unién al ADN vy la transformacién oncogénica, este gen se localiza en
el cromosoma 17p y es el encargado de regular la progresiéon del ciclo celular, la apoptosis y
reparacion del ADN, también es conocido como el guardidn del genoma. La proteina P53 esta
formada por dos dominios de transactivacién N-terminales, posee un dominio rico en prolina
conservado, un dominio de unién de ADN central y un terminal C el cual codifica sefiales de

localizacion nuclear y un dominio de oligomerizacién necesario para la actividad transcripcional.°

En células normales los niveles de proteina P53 son bajos, este proceso es regulado por
el DMD2 el cual funciona como ligasa de ubiquitina p53 para facilitar su degradacion, la
ubiquitinacién consiste en afiadir ubiquitinas a proteinas blanco para regular la expresion
genética. La P53 se estabiliza en respuesta de estrés celular como dafio en el ADM, activacion
excesiva de oncogenes. El mecanismo de activacién depende del estimulante de activacién, en
caso de dafio de ADN promueve la fosforilaciéon de P53 blogueando la degradacién regulada por
DMD2, mientras si es estimulo de activacion es sobreexpresion de oncogenes induce la supresion

tumoral de ARF para inhibir la regulaciéon de DMD2. °

La caracteristica mas estudiada de P53 es la capacidad de promover a las células a una
muerte celular programada “apoptosis”, p53 es crucial para este proceso especificamente en la

fase G1 que es inducido por dafio en el ADN. *°

La progresion a CHC es producida principalmente por la pérdida de P53 independiente a
su etiologia, se ha observado en un 30-60 % de pacientes con CHC mutaciones en P53, una
mutacion muy frecuente de P53 es la transversion de Guanina a T en el coddn 249, que es el
cambio genético de una Purina en este caso Guanina (G, por su sigla en inglés) por una Pirimidina
como la Timina (T, por su sigla en inglés). Es poco frecuente mutaciones en P53 asociadas a

CHC transversién de Guanina a Citosina (C, por sus siglas en inglés). &5

El estrés oxidativo puede causar mutaciones en el P53 principalmente una transversion

de G:C a T en el codon 249, también se han observado transversion de G:C a T: A adenina (A,
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por su sigla en inglés) en el codén 250, esto aumenta hasta doscientas veces el riesgo a
desarrollar CHC. ©

La exposicion a AFB1 puede desencadenar mutaciones genéticas en la expresion de P53,
una transversion de p53 de G a T puede inactivar las funciones de P53, la cantidad de riesgo es
de forma proporcional a la cantidad de AFB1 ingerida en la dieta, en las regiones de Asia y Africa
que hay una alta contaminacion por AFB1 se han reportado un rango del 50 % a 100 % de casos
de CHC transversion en P53 de G aT.*®

La AFB1 puede desencadenar el proceso de CHC sin un ambiente previo de cirrosis, otro
factor importante es la infeccion crénica por VHC que interactia por medio de la proteina NS5A
secuestrando la membrana perinuclear inactivado la P53, al estar suprimida la P53 se desregula

la apoptosis y con ello toda la respuesta al estrés celular. ©
1.3.6. Proteinaretinoblastoma

El primer gen supresor de tumores identificado molecularmente fue el gen susceptible a
retinoblastoma (RB1, por sus siglas en inglés), una mutacion a este gen ocurre en las
retinoblastomas y en mudltiples tipos de cancer. El producto del gen RB1 es la proteina de
retinoblastoma (pRB, por sus siglas en inglés) es encargado de regular la trascripcién y regula de

forma negativa la proliferacion celular. %2

La pRB es una proteina que esta asociada con la cromatina la cual limita la transcripcion
de genes en el ciclo celular, esto lo realiza principalmente por medio de interacciones con el factor
de trascripcion E2F que regulan genes necesarios para la fase S de la sintesis de ADN. La
actividad de la pRB esta controlada por quinasas dependiente de ciclinas (CDK, por sus siglas
en inglés), el RB1 se encuentra en células inactivas en forma activa, esto se debe a detencion
del ciclo celular mediada por puntos de control, una hiperfosforilacion de pRB en la transicion de
la fase de sintesis de ADN de G1/S activa la inhibicion de pRB, E2F y permite el paso a la

siguiente fase del ciclo celular. °2

Una mutacion en RB1 o mutaciones genéticas que alteren la fosforilacion de la pRB
permite que las células puedan salir del ciclo celular provocando un estado proliferativo y como

consecuente una progresioén oncogénica.

La pRB controla la actividad de diferentes CDK involucradas en ciclo celular
especificamente la transicion la fase G1/S, Una expresién alterada de varias CDK como: pl6
INK4A, p21 WAF1/ C1P1y p27 Kip1, ocurren en un 90 % de casos de CHC. ©

1.3.7. Proteina RAS
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La familia de proteinas llamadas RAS codificadas por genes RAS, son responsables de
proliferacién y muerte celular, estas desempefan un papel causal en el cancer. Las RAS actian
como interruptores binarios que puede variar su estado activo unido a guanosina trifosfato activo
(GTP, por sus siglas en inglés) o guanosina difosfato inactivo (GDP, por sus siglas en inglés) la
familia de RAS actla como interruptor al activar o desactivar traduccion de sefales , personas
enfermas relacionadas con RAS como el cancer, mutaciones en los genes RAS hacen que estas
proteinas estén siempre activas, toda interaccidbn que realizan estas proteinas a nivel de
membrana celular , la familia Ras ( H-ras, K-ras, N-ras) estos genes transducen sefiales
miogeénicas a proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK1, por sus siglas en inglés)
MEK1 y MEK2 a través de serina / treonina quinasas Rafl de esta forma promueven la
diferenciacion celular y el crecimiento celular. Una mutacion genética puntual en el codon 12 de
N-ras, 13 de H-ras, 61 y 64 de K-ras activa a los protooncogenes de la familia RAS. En CHC se

ha mostrado que hasta un 30 % de los pacientes con CHC pueden presentar mutacién en RAS.®
53

1.3.8. Proteina del protooncogén MYC

La familia del protooncogén c-myc participa en el proceso de oncogénesis, su papel para
estimular la proliferacion celular, crecimiento celular y apoptosis, El gen c-myc se encuentra en
el cromosoma 8 (8g24.12-g24.13), este ejerce fuertes acciones de trascripcion implicado en
controlar la apoptosis y la diferenciacion celular. Una induccién de este factor de trascripcion
promueve proliferacion y trasformacion celular al activar genes que induzcan el cremento celular
como ornitina descarboxilasa (ODC1) y CDC25A y también los genes E2F1, E2F2 y E2F3. %

En las células hepéaticas la expresion de c-myc es baja o incluso niveles no detectables,
en huellas hepéticas anormales hay sobreexpresion de c-myc por medio de amplificacién de
genes en 40-60 % en CHC o por hipometilacién del promotor. En etapas iniciales de CHC se ha
observado sobreexpresion de c-myc, se ha mostrado su relaciéon con la progresién en la
conversion maligna de nédulos hepéticos displasicos preneoplasicos de alto grado celular en las
células cancerosas. El genotipo c-myc CC es mas frecuente en CHC en comparacion a otras
hepatopatias cronicas. Es conocido que la infeccion cronica por VHC se asocia a CHC, la
expresion de c-myc esta activada por infeccion por VHC, la expresién de c-mycla esta aumentada

en tejido hepético infectado por VHC .55
1.3.9. Protooncogén C-FOS

El protooncogén c-fos es importante para poder realizar la activacion de proteina

activadora 1 (AP-1, por sus siglas en inglés) esta proteina es encargada de promover la
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proliferacién, diferenciacion y muerte celular. Es necesaria c-fos en todas las fases del ciclo
celular y una sobreexpresion de c-fos se ha detectado en CHC, las células hepaticas con

sobreexpresion de c-fos pueden crecer en carencia de factores de crecimiento. ®
1.3.10. Factor de crecimiento epidérmico

El factor de crecimiento epidérmico (EGFR Erbl o HER1, por sus siglas en inglés)
pertenece a la familia de tirosina quinasas receptoras ErbB que también comprende ErbB2, ErbB3
y ErbB4 o pueden ser denominadas HER2, HER3 y HER4. Estos receptores realizan una funcién
clave en el control del ciclo celular, especificamente la proliferacion, diferenciacion, migracion y
supervivencia celular. Actdan en la via de sefalizacién fosfoinositido 3-quinasa (PI3K, por sus
siglas en inglés) / AKT/ MAPK / ERK, PLCy y JAK /STAT. %

Muchas neoplasias malighas presentan alteraciones de miembros de la familia ErbB, con
mayor frecuencia EGFR y ErbB, los niveles de ErbB son altos en células malignas y estos niveles
promueve la agresividad del tumor. EI mecanismo molecular de sefializacién de ErbB es por
medio de fosforilacién de PI3K activando la via de sefializacion AKT. Una alteracion en la

endocitosis y en el trafico intracelular son caracteristicas del desarrollo y progresion del cancer.®®

Una sobreexpresion de ErbB1 se detecta en un 68 % de los casos de CHC, ErB3 en un
61%, Erb3 en 21% de los casos de CHC, Un tumor mas agresivo esta relacionado con una
sobreexpresion de Erbl y Erb3, estas sobreexpresiones presentan altos indices de proliferacion,

metdstasis, una mala diferenciacién celular y tamafio tumoral. ®
1.3.11. CHC inducido por virus

El VHB es un virus ADN gque pertenece a la familia de Hepadnaviridae, luego de una lesion
por infeccién crénica por VHB se lesionan los hepatocitos, necro inflamacion crénica, fibrosis
hepatica y finalmente, cirrosis hepatica. En la cirrosis se aumenta la tasa de recambio celular en
los hepatocitos, se acumula alteraciones genéticas lo que provoca aberraciones cromosémicas,

se activa el proceso de oncogénesis y se inactivan los genes supresores de tumores. ©

En un escenario no cirrético la integracion del genoma del VHB en el gen del huésped
provoca un reordenamiento cromosémico esto aumenta la inestabilidad gendémica. En este
proceso de inestabilidad estan involucrados diferentes genes como los RAS, RAF, MAPK, ERK
y JNK. el VHB por medio de HBx actla directamente en genes supresores de tumores como el
P53, esto supresion de control del ciclo celular, por lo que la reparacién de ADN y la muerte
celular programa estara alterada, si hay presencia de AFB1 y VHB la probabilidad a desarrollar

CHC puede ser hasta 10 veces mayor que un paciente expuesto solo a uno de estos factores. °
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El virus de la hepatitis C pertenece a una familia de Flaviviridae es un virus &cido
ribonucleico (ARN, por sus siglas en inglés) este no se puede integrar al genoma huésped, el
VHC puede causar cirrosis. Un ciclo continuo de muerte y regeneracion hepatocelular estimula al
sistema inmunolégico y asi comenzar el proceso de hepatocarcinogénesis, este ciclo provoca
acumulacién de alteraciones genéticas. Las proteinas centrales del VHC como el NS5A Y NS3
estos pueden provocar un estrés oxidativo y en respuesta a este estrés oxidativo se activan
sefales NF-kB y MAPK, esto regula la produccion de citocinas inflamatorias y todo el proceso de

inflamacion. ©

En pacientes infectados por VHC hay aumento de apoptosis de los hepatocitos esto como
respuesta mediada por linfocitos T citotoxicos y las células asesinas naturales como mecanismo
histoinmune para eliminacion viral. Un sinergismo entre el consumo de alcohol y la infeccion por
VHC puede regular una baja expresion del Bcl-2 un protooncogén que inhibe la apoptosis al

bloquear las caspasas dependientes para el proceso de muerte celular programada.®
1.3.12. Vias de sefializacién en CHC
1.3.12.1. ViaWnt/ B-catenina

La transicion epitelio-mesenquimal (EMT, por sus siglas en inglés) es importante para
promover potencial metastasico a las células cancerosas epiteliales, Una activacion anormal de
la via de sefializacion Wnt se considera el inicio de EMT. La via corriente abajo conocida como
Wnt / B-catenina puede activarse con la uniéon de proteinas Wnt a sus receptores de células
transmembrana, la proteina B-catenina es importante en esta via de sefalizacién, esta proteina
es controlada su estabilidad por la molécula de factor de células T / factor de union al potenciador

linfoide-1 (TCF / LEF-1, por sus siglas en inglés). %

La union de Wnt a su receptor permite la acumulacién de B-catenina, luego trasfiere la 3-
catenina al nucleo activando factores de trascripcion como la ciclina D, importante para el ciclo
celular. Un 20 % al 40 % de los CHC presentan alteracion en esta via de sefializacion. Una de
las mutaciones mas frecuentes ocurre en el N-terminal de la B-catenina que causa la activacion
transcripcional constitutiva de los complejos B-catenina / TCF. Otras alecciones de la via de

sefalizacion Wnt / B-catenina es por el gen frizzled-7, AFB1 y el VHC.®
1.3.12.2. Via RAS/RAF/ MAPK

La via de sefalizacion RAS/RAF/MAPK es encargada de regular la proliferacion,
diferenciacion, angiogénesis y supervivencia celular. Esta via es activada por un proceso de

factores de crecimiento que realizan una fosforilacién y activacion de complejos moleculares
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conocidos como GRB2 / SHC / SOS, que desencadena la via RAF / MEK / ERK. En la via de
sefalizacién RAF / MEK / ERK las sefiales importantes para regular se debe a GTPasa RAS y la
serina / treonina quinasa RAF, la regulacién intermedia es por medio de mitégeno / proteina
guinasas extracelulares MEK1 y MEK 2, el proceso final de esa via es la fosforilacién de ERK1 y
ERK2, que son encargados de regular el ciclo celular. Una fosforilacion aumentada de MEK1 y
MEK2 aumenta siete veces al tejido hepético a desarrollar CHC, se ha observado una activacion
via Ras / Raf / MAPK en pacientes con CHC. *’

1.3.12.3. Via de senalizacion PI3K / AKT/ MTOR

En la via de sefalizacién PI3K / AKT / mTOR es una familia de enzimas que al unirse a
factor de crecimiento semejante a la insulina tipo | (IGF-I, por sus siglas en inglés) y Factor de
Crecimiento Epitelial (EGF, por sus siglas en inglés) y citocinas al receptor. Al activarse PISK
produce un segundo mensajero lipidico fosfoinositol trifosfato (PIP3, por sus siglas en inglés) este
activa AKT / proteina quinasa B (PKB, por sus siglas en inglés) lo que produce una fosforilacion
de proteinas citoplasmaticas y regula la actividad celular. Un aumento de la actividad de AKT se
correlaciona con recibidas temprana con CHC, hasta un 23% de pacientes con CHC puede
presentar aumento de la fosforilacion de AKT. La fosforilacion de MTOR es correlacionado con

aumento de expresion quinasa p70 S6 en un 45% de los pacientes con CHC. *’
1.3.12.4. Via JAK/STAT

La via JAK / STAT es activada por varias citocinas, hormonas y factores de crecimiento,
esta encarga de la proliferacion celular, diferenciacion y muerte celular programada. En esta via
se realiza una fosforilacion de la familia JAK la cual consta de 4 miembros siendo Jak 1,2,3 y
TyK2. La activacion de la via JAK / STAT es regulada por tres familias de proteinas que realizan
la funcién de inhibicion siendo las proteinas inhibidoras de STAT activadas (PIAS, por sus siglas
en inglés), las fosfatasas que contienen SH2 (SHP, por sus siglas en inglés) y los supresores de
la sefializacion de citocinas (SOCS, por sus siglas en inglés). En el CHC se ha observado
mutacion funcional en la familia de JAK que provocan la activaciéon de la via JAK/STAT. En el

CHC se ha observado activacion de STAT3 correlacionado con fenotipo tumoral agresivo. & 7
1.3.12.5. Via ubiquitina-proteasoma

La degradacion de proteinas en las células es lograda por ubiquitina-proteasoma logra
por medio de pasos activacion de la enzima activadora de ubiquitina (E1) y multiples enzimas
conjugadoras de ubiquitina (E2) y ligasas de ubiquitina (E3). En el CHC varias proteinas
relacionadas con el cancer interactian con enzimas de la via ubiquitina-proteasoma demostrando

gue funcionan como supresores de tumores, la ubiquitina ligasa murina E3 doble minuto 2 (MDM2
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por sus siglas en inglés) y BRCA1 regulan los niveles de p53, una subunidad del proteasoma 26S
se ha sobre expresado de forma rutinaria en HCC, la sobreexpresion de anquirina fosforila pRby
gue provoca la liberacion de factores de trascripcién como E2F lo cual promueve mayor division

celular en el CHC. %’
1.3.13. Epigenética

Los &cidos ribonucleicos no codificantes (ncARN, por sus siglas en inglés) son
trascriptores que se traducen en proteinas, los ARN no codificantes producen ARN
potencialmente funcionales. Los ncARN se pueden subdividir en dos tipos siendo de
infraestructura y reguladores, los ncARN de infraestructura en combinacién con los ARN
ribosémicos son encargados de la traduccion de proteinas y empalme con el ARN mensajero
(ARNm, por sus siglas en inglés). Los ncARN reguladores son importantes en la epigenética al
modificar otros ARN y se pueden clasificar en cortos si esta conformado por menos de treinta
nucleétidos y largos si su conformacién es mayor a doscientos nucleétidos, los ncARN cortos y
largos estan implicados en la regulacién de heterocromatina, modificacién de histonas, direccion
de metilacion del ADN. Los ncARN largos (IncRNA, por sus siglas en inglés) participan en la
progresion del CHC, implicados en la progresion tumoral, migracién, alteracion de la muerte

celular programada, tumorigénesis y metastasis del CHC.%8
1.4. Caracteristicas clinicas

Existen diferentes tipos de presentacion clinica para pacientes con CHC, en muchos de
los pacientes la sintomatologia no se correlaciona con tumor hepatico, en especial con pacientes
gue se ha diagnosticado en etapa temprana. Como se ha descrito anteriormente el CHC ocurre
en un proceso de inflamacién del parénquima hepatico crénico. La cirrosis hepética esta presente

en un 90 % de los casos de CHC en pacientes del occidente.!

En pacientes con enfermedad hepética avanzada pueden presentar sintomas y signos
clinicos de cirrosis, los sintomas pueden ser inespecificos como anorexia, pérdida de peso,
debilidad, fatiga, sintomas y signos de compresién hepatica como la ictericia por aumento de
bilirrubinas, prurito por aumento de fosfatasa alcalina, signos de hemorragia digestiva, ascitis,
encefalopatia hepéatica caracterizada por alteracion de la personalidad, la conciencia, la cognicion
y la funcién motora. Al examen fisico se puede observar pacientes con ictericia, angiomas de
arafa, ginecomastia, ascitis, esplenomegalia, puede presentar eritema palmar, dedos en palillo

de tambor, asterixis. &

Los pacientes con cirrosis compensada pueden estar asintomaticos o pueden presentar

sintomas no especificos, los pacientes con cirrosis no compensada pueden presentar sintomas
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de comprension hepética, la aparicion de hematomas, edema en miembros inferiores, diarrea que
puede ser de diferentes causas en pacientes con cirrosis como alteracion de motilidad,
sobrecrecimiento bacteriano, alteracion en la permeabilidad intestinal, déficit de acidos biliares,
entre otras. En mujeres se puede presentar aliteracion del ciclo menstrual esto puede ser
secundario a alteraciones de niveles de testosterona, estradiol, prolactina y la hormona
luteinizante. Los hombres con cirrosis hepatica pueden presentar hipogonadismo afectando en

su impulso sexual, infertilidad, impotencia. 8

En el examen fisico del paciente con cirrosis se puede apreciar alteraciones en la piel
como ictericia la cual es evaluable al examen fisico hasta que la bilirrubina sea mayor de 2 a 3
mg / dL, angiomas o telangiectasia de arafias que son lesiones vasculares conformada por una
arteriola central afectada por vasos mas pequefios, se encuentran mas en extremidades
inferiores, los pacientes con cirrosis hepatica pueden presentar agrandamiento de la glandula
parétida que es debido al consumo de alcohol, al examen fisico de térax se puede observar
ginecomastia esta puede ser debido al aumento de producciéon de androstenediona en las
glandulas suprarrenales. El abdomen de un paciente con cirrosis hepatica depende del grado de
la enfermedad, sin embargo, los hallazgos caracteristicos de cirrosis son ascitis, hepatomegalia,

esplenomegalia, cabeza de medusa, murmullo Cruveilhier-Baumgarten.®

Ascitis es la acumulacion de agua en el abdomen se encuentra principalmente en cirrosis
hepatica, sin embargo, puede encontrarse en otras patologias como causas malignas como CHC,
tuberculosis, insuficiencia cardiaca, enfermedades del pancreas y sindrome nefrotico. Al examen
fisico se puede realizar percusion la cual si presenta matidez en el flanco tiene menos del 10 %

de ser ascitis. %°

La presencia de hepatomegalia puede ser indicativo de enfermedad hepdtica, sin
embargo, si no se presenta no excluye enfermedad hepatica, la cirrosis puede tener el higado en
tamafio normal, aumentado o disminuido. A la palpacion de un higado con cirrosis la consistencia
es sodlida y nodular, el tamafio normal del higado es de 21 a 23 cm en horizontal y de 14 a 17 cm
en vertical, la hepatomegalia puede ser ocasionada también por diabetes tipo | y tipo Il por la
acumulacién de glucégeno en los hepatocitos secundaria por la gluconeogénesis estimulada por

la insulina.

La cabeza de medusa observable en la pared abdominal en la cirrosis hay un aumento de
la presion portal, la sangre del sistema portal se deriva a las venas periumbilicales y la vena
umbilical lo que da como apariencia a una cabeza de medusa. El murmullo Cruveilhier-
Baumgarten es un zumbido venoso que se pueden auscultar en pacientes con hipertension portal.

La hipoglucemia inducida por tumor (HIT, por sus siglas inglés) como respuesta de necesidades
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metabdlicas de tumor generalmente ocurre en pacientes con CHC avanzado dando como
resultado la produccion tumoral del factor de crecimiento similar a la insulina 2 (IGF-2, por sus

siglas en inglés). °7

La hipercalcemia puede presentarse en metastasis 6sea 0 en caso de ausencia de
metastasis se puede observar secundaria a proteinas, la diarrea puede estar presente en
pacientes con CHC esta puede ser secundaria a secrecion de polipéptido intestinal vasoactivo,

gastrina y péptidos con inmunorreactividad similar a prostaglandina. ®*

En pacientes con CHC pueden presentar manifestaciones cutaneas, estas no son
frecuentes en todos los pacientes con CHC, El pénfigo folidceo es una enfermedad ampollosa

superficial similar al pénfigo vulgar, a diferencia que rara vez afecta las membranas mucosas. &

En el CHC puede haber sangrado intraperitoneal por la ruptura del tumor hepético, esta
puede estar asociada a otros sintomas como dolor abdominal, hipotensién y disminucion de los
valores de hemoglobina, la fiebre puede ser otra presentacion clinica cuando se asocia a proceso
de necrosis tumoral central, puede presentar ictericia obstructiva cuando hay una invasién a las

vias biliares, compresion del conducto hepético o incluso en procesos de hemdlisis. ¢t

La diseminacion metastasica extrahepatica del CHC se presenta en un 50 % de los
pacientes, el pulmoén es el 6rgano con mayor nimero de casos de metastasis por CHC, la
presentaciéon clinica de CHC en etapas iniciales corresponden al tumor primario, las

manifestaciones extrahepaticas por metastasis son posteriores.®?
1.5. Evaluacion diagnostica de CHC

La vigilancia en pacientes con alto riesgo a desarrollar CHC como pacientes con
infecciones crénicas por VHB, VHC, higado graso no alcohélico, consumo de alcohol, exposicion
a AFBL1, cirrosis hepatica, antecedente de CHC familiar, son necesario medidas de diagndstico

oportuno para un tratamiento adecuado y un mejor pronéstico.®
1.5.1. Ecografia

La ecografia es un método practico que ofrece varias ventajas como su facilidad de
operacion, resultado en tiempo real, no invasiva y portabilidad. La ecografia en escala de grises
puede identificar lesiones quisticas, parenquimatosas, benignas o malignas, la ecografia en
escala de grises puede detectar metastasis a nivel hepatico o abdominal puede identificar

invasion a vasos intrahepaticos y conductos biliares. °
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Una ecografia con Doppler color puede identificar el aporte sanguineo que presenta una
lesion y se puede realizar una relacion con los vasos intrahepaticos que son de referencia para
lesiones. La ecografia con medio de contraste ayuda a visualizar cambios hemodinamicos de una
lesion hepética valorando la perfusion microvascular de tumores intrahepaticos. La ecografia
intraoperatoria tiene alta sensibilidad para detectar micro tumores y permite coordinar durante el

tratamiento quirdrgico.®
1.5.2. Elastografia

La elastografia de ondas de corte puntual por imagenes de impulso de fuerza de radiacion
acustica (ARFI, por sus siglas en inglés), ya que muchas de las lesiones malignas del higado son
fibréticos permite a ARFI medir la lesién hepatica utilizando areas de medicién pequefias, por otro
lado, la elastografia de deformacién conocida como elastografia en tiempo real mide la rigidez
relativa del tejido. La elastografia de onda de corte bidimensional en tiempo real (RT-2D-SWE,
por sus siglas en inglés) proporciona imagenes de elastografia en tiempo real, también permite
medir la rigidez absoluta en la regién de interés (ROI, por sus siglas en inglés) esto hace que la
RT-2D-SWE ofrezca mayores ventajas para evaluar lesiones focales en higado y se ha observado

una relaciéon baja lesion / rigidez hepética en pacientes con CHC.®°
1.5.3. Tomografia computarizada y resonancia magnética

La tomografia computarizada (TC, por sus siglas en inglés) con medio de contraste
dindmico y la resonancia magnética (RM, por sus siglas en inglés) multimodal son métodos para
el diagndstico de CHC utilizados en primera linea. El patron “realce y lavado” es un criterio para
poder diagnosticar CHC a partir de imagenes dinamicas con medio de contraste de RNy TC, el

patron homogéneo “realce” en la fase arterial y “lavado” en la fase venosa portal.®

En el sistema del Sistema de datos e informes de imagenes del higado (LI-RADS por sus
siglas en inglés) a las lesiones > 10 mm visibles en el examen multifasico se le asigna un cddigo
de categoria el cual va relacionado con su probabilidad de ser benigno, CHC, u otra lesion
maligna. La probabilidad de CHC y otra lesibn maligna segun categoria de LI-RADS 1
corresponde a un 0 % de CHC, LI-RADS 2 tienen una probabilidad del 11 % de CHC, LI-RADS 3
tiene 33 % de CHC, LI-RADS 4 tiene una probabilidad media de CHC del 80 %, LI-RADS 5 tiene
una probabilidad de 96 % con un intervalo del 95 % a 99 % de CHC. LI-RADS M se utiliza para

lesiones malignas, pero no sugestivas de CHC.%!

Del 5 % al 10 % de pacientes con CHC se pueden encontrar con isointensos o

hiperintensos debido a la sobreexpresion de OATP1B3 que ocurre en el proceso de la
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hepatocarcinogénesis, el HCC hepatobiliar isointensos o hiperintensos esté relacionado con la

via de sefializacion Wnt / B-catenin.®
1.5.4. Angiografia por sustraccién digital

La angiografia por sustraccion digital (DSA, por sus siglas en inglés) procedimiento
invasivo en donde se canaliza la arteria hepética, este método de estudio permite visualizar vasos
sanguineos, numero, tamafio del tumor hepatico. Se puede utilizar para valorar infiltracion en la

vena porta o para el tratamiento de hemorragia por ruptura tumoral.®
1.5.5. Iméagenes de medicina nuclear

La tomografia por emision de positrones/ tomografia computarizada (PET/CT, por sus
siglas en inglés) con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG, por sus siglas en inglés) permite
realizar una estadificacion del tumor al poder observar ganglios linfaticos y metastasis, permite
visualizar la recurrencia del tumor. Una caracteristica del PET es evaluar la respuesta terapéutica,
provee de orientacién de la delineacion del tumor para poder realizar radioterapia o biopsia por

puncion.®

La tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico / tomografia computarizada
(SPECT-CT, por sus siglas en inglés) un estudio utilizado para pacientes con sospecha de
metastasis 0sea en pacientes con carcinoma de higado, este estudio permite visualizar el cuerpo

completo y evaluar el sitio de lesion. ®

La tomografia por emisién de positrones / resonancia magnética (PET / RM, por sus siglas
en inglés) la resonancia magnética por su capacidad de identificar tejidos blandos ofrece
referencia anatémica para las mediciones de PET, se puede realizar una exploracion por TEP del
metabolismo de la glucosa tumoral al utilizar un trazador de fludesoxiglucosa radiactiva (FDG,

por sus siglas en inglés).®
1.5.6. Biopsia hepatica

La biopsia hepética no suele ser necesaria en pacientes con lesiones hepaticas que
cumplan con criterios de diagnostico por imagen en CHC. A los pacientes que se realizara
tratamiento quirdargico no se recomienda toma de biopsia preoperatoria. En caso no se presenten
imagenes tipicas la biopsia proporcionara un diagndstico patologico definitivo. La biopsia nos

proporciona datos sobre etiologia y naturaleza de la lesion.®

La biopsia hepatica debe realizarse por medio de un estudio de imagen como TC, se

recomienda utilizar aguja de 18G o 16G, se debe evaluar si paciente presenta riesgo de
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hemorragia, se puede utilizar agujas coaxiales para guiar la puncion y evitar la rotura del tumor.
La toma de tejido debe ser tanto del tumor como del tejido hepético adyacente, las lesiones con
un diametro <2 cm pueden presentar falsos positivos por lo que un diagndstico negativo por

biopsia no se debe excluir CHC se debe seguir con vigilancia.®
1.5.7. Biomarcadores

La alfafetoproteina (AFP, por sus siglas en inglés) un biomarcador de gran relevancia para
el CHC se utiliza para diagndstico y seguimiento en respuesta a un tratamiento guiado. Niveles
de AFP en sangre mayor a 20 ng / ml es altamente sugestivo de CHC previo a la exclusion de
embarazo, hepatopatia cronicas o activas, tumores en gonadas y gastrointestinal, la AFP un valor
predictivo negativo (VPN) del 97,7 % y un valor predictivo positivo (VPP) del 25 % esto hace que
la AFP sea un biomarcador Gtil para la exclusion de CHC, pero con limitacién para un diagnéstico

precoz.5®

El punto de cohorte mas sensible para de AFP para CHC fue de> 20 ng /ml (60 %), en
comparacion a otros puntos de cohorte como: > 100 ng / ml,> 200 ng / ml y> 400 ng / ml. El uso

combinado de AFP con la ecografia se respalda para un diagnéstico temprano de CHC.®
1.5.8. Diagnostico

La combinacién de lesién de mayores de 1 cm en la ecografiay AFP> 20 ng / ml se debera
realizar el procedimiento para diagnostico de CHC. Se debe aplicar criterios estrictos sobre
imagenes multifasicas para permitir el diagndstico no invasivo de CHC en pacientes de alto
riesgo. Se debe aplicar los criterios de imagen para diagnostico por imagen a los diagnésticos no
invasivos para CHC siendo para TC y RM con medio y multifasica las siguientes caracteristicas:
una lesion mayor a 1cm, presente un hiperreales en la fase arterial, un cambio de lavado, umbral

de crecimiento y apariencia de la capsula.>®

En pacientes con hepatopatia crénica como cirrosis se debe realizar el diagnéstico de
CHC por biopsia, no se puede realizar mediante estudios de imagen en pacientes sin cirrosis aun
presentando caracteristicas de CHC. Para distinguir el grado de CHC en la histologia se puede

emplear marcadores histolégicos como GPC3, HSP70 y GS.%

El diagnéstico patoldgico debe describir la distancia entre tumor y margen incisal y
afectacion del margen incisal, también identificar tamafio, nimero, color y textura de los tumores;
ademas, se debe describir la relacion con los vasos sanguineos y los conductos biliares. El
diagnostico microscopico ha de establecer la diferenciacion celular del tumor segun criterios de

OMS para 2019 o de Edmondson-Steiner, la morfologia celular que son cuatro tipos principales
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para CHC siendo: micro trabecular, macro trabecular, pseudoglandular y compacto. Se debe
reportar el tipo de cambio graso, células claras, grado y rango de necrosis tumoral y patrén de
crecimiento del CHC -Para el examen de inmunohistoquimica se deben utilizar marcadores de los
hepatocitos incluyen arginasa-1 (Arg-1, por sus siglas en inglés), parafina de hepatocitos 1 (Hep,
Parl por sus siglas en inglés), glipicano-3 (GPC-3, por sus siglas en inglés), AFP, antigeno

carcinoembrionario policlonal (pCEA, por sus siglas en inglés) y CD10.54

Los micro ARN (miARN por sus siglas en inglés) son una clase de ARN no codificantes
monocatenarios con una longitud de 19-24 nucle6tidos. EIl microarray de miARN demostré que el
mMiARN oncogénico miR-21 es el miARN mas sobre expresado en el HCC, la presencia de un
miR-221 siendo uno de los 12 miARN que poseen un valor diagnostico significativo para CHC.
Los ARN que interactian con los testiculos debilitados inducidos por el elemento P (piRNA por
sus siglas en inglés) implicados en la modulacion de la proliferacion celular, apoptosis, metastasis

e invasion.®
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CAPITULO 2: CLASIFICACION DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

SUMARIO

e Tumor-Nodulo-Metéstasis (TNM)

e Clasificacion Okuda

e Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)

e Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

e Estadificacion francesa

e Sistemade prondéstico Hong Kong Liver Cancer (HKLC)
e Sistema ITA.LI.CA

e Puntuacién MESH

e Sistema de estadificacién del cancer de higado de China (CNLC)

En este capitulo se aborda los diferentes sistemas de clasificacion del CHC, siendo

importante para determinar el tratamiento adecuado y el prondstico del paciente.

El CHC representa una de las principales causas de muerte por cancer. Este tipo de
carcinoma se diferencia de otras neoplasias debido a que el pronéstico no se basa Unicamente
en el estadio del tumor, sino en conjunto con el nivel de la funcion hepética debido a la cirrosis

hepatica que se desarrolla.®’

El tratamiento para el carcinoma hepatocelular se ha ido desarrollando, incluye terapias
que son curativas tales como reseccion quirdrgica, trasplante hepdatico y radiofrecuencia, asi
como terapias paliativas que incluyen quimioembolizacion transarterial, alcoholizacion

percutanea, radio embolizacién, Sorafenib, entre otras.®®

Para determinar el prondstico y el tratamiento adecuado se han creado distintos sistemas
de clasificacion para el CHC, las cuales se basan en el tamafio del tumor, ganglios afectados y

metastasis a otros 6rganos, asi como la capacidad funcional del higado.®®

Los sistemas de estadificacion estdndar se centran en las caracteristicas morfoldgicas del
tumor, mientras que las puntuaciones prondsticas incluyen todos los aspectos que afectan la
sobrevida del paciente. Estas herramientas deben ser faciles de aplicar, reproducibles vy
transportables para poder ser utilizados en forma general.”

Los factores principales que se relacionan con el prondstico de los pacientes con CHC
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son: agresividad tumoral, el grado de disfuncion hepética y el estado general del paciente. Para
conocer la agresividad del tumor, se ha reportado que esté intimamente relacionado con niveles
de alfa-feto proteina. Los marcadores para evaluar la funcién hepatica son albamina, bilirrubinas
y tiempo de protrombina y los signos clinicos como ascitis, encefalopatia, hipertensién portal,

disfuncién renal.®870

También se han utilizado sistemas de puntuacion para conocer la funcién hepatica como
Model for End-Stage Liver Disease (MELD, por sus siglas en inglés), el cual posee 4 variables
como factores prondsticos: la bilirrubina, creatinina sérica, INR de tiempo de protrombina y la
causa de cirrosis. También se utiliza la escala de Child-Pugh, la cual es utilizada para pronéstico,
asi como la necesidad de trasplante hepatico, esta escala incluye como variables la bilirrubina
total, albumina sérica, INR o tiempo de protrombina, presencia de ascitis y encefalopatia

hepatica.”®"t
2.1. Tumor-Nodulo-Metastasis (TNM)

El sistema de clasificacion TNM establece la extensién del tumor y la combinacién de las
tres variables sirve para definir el estadio de la enfermedad. Se utiliza principalmente en tumores
sélidos y brinda informacion para el pronéstico del paciente. El sistema se basa en la evaluacion

del tumor, los ganglios linfaticos regionales y la metastasis a distancia.”

La “T” evalla las caracteristicas del tumor y la extensién de este, se identifica con la
numeracion del 0-4, en la cual el TO indica que no hay tumor, mientras que T1-T4 describen el
tamafio y la invasion del tumor a tejidos adyacentes. La “N” sefiala la presencia de tumor en
los ganglios linfaticos regionales. La clasificacion NO indica que no hay diseminacion a estos
nodos, mientras que N1-N3 indica un grado de diseminacion, mientras mayor sea el numero
significa que se encuentra mas distal. La “M” describe si hay metastasis a distancia del tumor
primario, esto ocurre cuando el tumor se disemina mas alla de los ganglios regionales. Se clasifica

como MO si no hay metastasis y como M1 si hay metastasis.”

Al agruparse estas caracteristicas, se crean las etapas del CHC. La etapa | se divide en
Ay B, se diferencian por el tamafio de tumor, siendo en la etapa IA menor a 2 cm (T1a) y en la
IB mayor a 2 cm (T1b), ambos sin invasion a vasos sanguineos. La etapa Il, incluye un solo tumor
que mide mas de 2 cm y que ha invadido vasos sanguineos o mas de un tumor sin que ninguno
pase de los 2 cm (T2). La etapa Ill se subdivide en A y B, la diferencia se encuentra en las
caracteristicas del tumor, IlIA existe mas de un tumor y alguno mide mas de 5 cm (T3), llIB el
tumor se ha extendido hacia la rama principal de la vena hepatica o la vena porta (T4). La etapa

IV, se clasifica en IVA en la cual puede ser cualquier tipo de tumor que se haya propagado a
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ganglios regionales, pero sin metéstasis y la etapa IVB el cancer se ha propagado a otros

6rganos.”
2.2. Clasificacion Okuda

La clasificacion Okuda se propuso el afio 1984, fue la primera clasificacién que combina
las caracteristicas tumorales, tamafio mayor al 50 % y la funcién hepética, por presencia de ascitis
y niveles de albimina y bilirrubina sérica mayor a 3mg/dl, en tres etapas para pronéstico. La etapa
I, comprende un tumor menor a 50 %, con niveles de albumina y bilirrubinas menores a 3 mg/d|
sin ascitis. La etapa Il se comprende por 1 o 2 factores positivos y la etapa Il incluye de 3 a 4

factores positivos.5”7°

El pronéstico de la etapa | es mas favorable con una supervivencia de 8.3 meses, mientras
que las etapas Il y Il el pronéstico para pacientes con hepatocarcinoma no tratado es de una
supervivencia de 2 meses y 0.7 meses respectivamente. Una de las desventajas de este sistema
de clasificacién es que solo incluye etapas avanzadas de la enfermedad, ya que su variable
dicotémica con respecto al tamafio del tumor no es aplicable en pacientes en etapas tempranas
0 quienes estan iniciando del etapa avanzada. Ademas, no incluye variables como invasion

vascular o metastasis, por lo que en la actualidad se ha abandonado su uso.”7°
2.3. Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)

El puntaje del programa italiano de Cancer de Higado (CLIP, por sus siglas en inglés) fue
creada en 1998, a través de un estudio de cohorte retrospectivo, en esta se incluye tanto las
caracteristicas del tumor (morfologia, alfafetoproteina y trombosis de la vena porta) como la

funcion hepaética, la cual es evaluada con la escala de Child-Pugh.5”7°

La escala de Child-Pugh incluye cinco parametros (bilirrubina, albumina sérica,
INR/tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatia hepatica) que se miden de 1-3, siendo el 3 el
mas severo. El dafio hepatico se clasifica segin la sumatoria de los puntos, clase A de 5-6 puntos,

clase B de 7-9 puntos y clase C de 10-15 puntos.”®"3

Los pacientes reciben puntuaciones de 0 a 6, siendo los pacientes con mejor prondéstico
los CLIP-0 y el peor prondstico es el CLIP-6. Una de las desventajas que se evidencio con este
sistema es que no toma en cuenta el estado clinico del paciente y es poco sensible para
estadificar a los carcinomas tempranos, los cuales se verian beneficiados por tratamientos

curativos.”:7°
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2.4. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

En 1999, en el Hospital Clinic Provincial de Barcelona, un grupo de hepatélogos reportaron
que, en etapas tempranas del CHC, la ausencia de hipertension portal clinica y la bilirrubina con
valores <1 mg/dl se relacionaban con mejor prondéstico para reseccion quirdrgica. Esta
clasificacion se divide en 5 categorias o etapas, las cuales se asocian a un tratamiento especifico
para cada una de ellas. La etapa BCLC 0, o muy precoz se distingue por tener una lesién Unica
menor o igual a 2 cm, sin presencia de sintomas y con una clasificacion Child Pugh A, el

tratamiento con estos pacientes es el curativo.®®

En la etapa precoz, BCLC A, se incluye a los pacientes con una o tres lesiones menores
a 3 cm, Child-Pugh A-B y que no presenten sintomas. El tratamiento de eleccién en esta etapa
es la reseccién quirlrgica, si el paciente tiene una lesion Unica con ausencia de hipertension
portal y niveles normales de bilirrubinas, sino el tratamiento sera trasplante hepéatico orto tépico o

ablacién por radiofrecuencia, si en dado caso no se cumplen por criterios para trasplante.®®

La etapa intermedia, BCLC B, se incluye a los pacientes con lesiones grandes, Unicas o
multiples que no tengan metéstasis ni invasion intravascular, Child-Pugh A-B, que no cumplan
con los criterios para trasplante hepatico y sean asintomaticos. El tratamiento de eleccién para

esta etapa es la quimio embolizacién transarterial .

La etapa avanzada, BCLC C, incluye pacientes sintomaticos, con Child-Pugh A-B y
metastasis extrahepética e invasion intravascular, el tratamiento es paliativo con Sorafenib. La
etapa terminal, BCLC D, son pacientes sintomaticos con Child-Pugh C, en los que no se ha

demostrado beneficio con ningln tratamiento.®®

La principal caracteristica de esta clasificacion y que se considera ventaja en comparacion
con las otras es que incluye las caracteristicas del tumor, asi como la capacidad funcional
hepatica, lo cual es de los rasgos mas importantes en esta patologia. Otra ventaja es aplicabilidad

de esta, ya que solo requiere examen fisico, un estudio de imagen y laboratorios de uso comun.®®
2.5. Estadificacion francesa

Esta clasificacion separa a los pacientes en tres estadios, dependiendo del estado
funcional del paciente, la bilirrubina, fosfatasa alcalina y alfafetoproteina sérica y la obstruccion

de la vena porta en estudios de imagen.®’

Incluye la escala de Karnofsky, la cual fue creada para valorar el estado funcional en
pacientes oncoldgicos que recibian quimioterapia en 1948. La puntuacién de esta escala va de

0-100, en donde 100 representa a una persona normal, sin quejas de la enfermedad mientras
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que puntuaciones mas bajas representan disminucion en la funcionalidad del paciente siendo 0

la muerte.’

La estadificacion francesa asigna una puntuacién a cada parametro, del 0 al 3, el indice
de Karnofsky igual o mayor a 80 es igual a 0 puntos mientras que una el indice menor a 80 es
igual a 3 puntos en la escala. La bilirrubina sérica menor a 50 ymol/l es igual a 0 puntos, si es
igual o sobrepasa 50 pmol/l se brinda una puntuacion de 3. La fosfatasa alcalina menor a 2 es
igual a 0, si es igual 0 mayor que 2 se le agrega 2 puntos. Los niveles de alfafetoproteina sérica
menores a 35 ug /l son igual a 0 y si es igual o mayor a 35 ug /I tiene una puntacién de 2. Por

ultimo, si existe obstruccién portal se suma 1 punto.®®

Al tener la puntuacion de cada pardmetro se realiza la sumatoria, puntuacion de 0 es
igual al estadio A, quienes tienen una supervivencia mas alta comparada con el estadio B,
guienes van de 1 a 5 puntos, los pacientes en este estadio tienen riesgo intermedio de muerte, y
finalmente, una puntuacién igual o mayor a 6 corresponden al estadio C y poseen los peores

rangos de supervivencia.®®
2.6. Sistema de pronéstico Hong Kong Liver Cancer (HKLC)

El cancer hepatico representa el cuarto cAncer mas comun y la tercera causa de muerte
por cancer en Hong Kong, esto se relaciona por la alta prevalencia de infeccion por hepatitis B
en este pais. El sistema de clasificacién de cancer de higado de Hong Kong es un esquema de
prondstico que se realizé en 2014, fue aplicado en una cohorte de pacientes con hepatocarcinoma

celular relacionado con infeccién por hepatitis B.”

Los pardmetros que se evallan en este sistema son el estado funcional, la escala de
Child-Pugh, el estado del tumor basado en los criterios de Milan, la invasién intravascular y
metastasis. El sistema puede utilizarse tanto como prondstico, asi como estadificacion para

determinar el tratamiento por utilizar.”
2.7. Sistema ITA.LI.CA

El sistema ITA.LI.CA creado en 2017, se realiz6 con 5000 pacientes de una cohorte
italiana multicéntrica. Este sistema intenta abordar las deficiencias de los sistemas de
estadificacion pasados y ha logrado ser mas especifico para predecir el prondstico de los

pacientes con cancer hepatico.””

La mayoria de los pacientes del estudio tenian infeccion por hepatitis C, con buen estado
funcional y el 75 % tenian cirrosis hepatica compensada. Las variables utilizadas se seleccionaron

de los sistemas de estadificacion previos y con base en revisiones literarias, los autores crearon
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un sistema que usa una puntuacion pronostica basada en la carga tumoral (categorias 0, A, B1-

3, C), el estado funcional, escala de Child-Pugh y los niveles de alfafetoproteina.’”

El sistema con el que se compara principalmente es el BCLC, ya que es el ampliamente
aceptado por la Asociacion Estadounidense para el Estudio de la Enfermedad Hepatica (AASLD)
y la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL). Las principales diferencias entre el
sistema ITA.LI.CA y el BCLC, es la subclasificacion del estadio B en 1 al 3, el cual se evalta
dependiendo la carga tumoral del paciente, otra diferencia es la clasificacion de la metastasis
intrahepética o extrahepética, se ha reportado que el prondstico en pacientes con metastasis
intrahepaticas es mejor que en aquellos con metastasis extrahepaticas, y finalmente el uso de
AFP, este marcador sérico tiene una gran ayuda diagnostica ya que se puede utilizar cuando

existe invasion vascular oculta, metastasis a distancia o la agresividad del tumor.”’

El estado funcional en este sistema es el desarrollado por el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG, por sus siglas en inglés), la clasificacién va de 0 a 5 puntos, siendo 0
una persona totalmente activa, capaz de llevar a cabo todo el rendimiento previo a la enfermedad,
1 significa restriccion es actividades fisicamente extenuantes pero capaz de realizar trabajos, 2
es un paciente ambulatorio incapaz de realizar actividad laboral, 3 capaz de autocuidado limitado,

4 completamente discapacitado y 5 es muerto.’

El estadio O, incluye un tumor con didmetro menor a 2 cm, Unico, sin metéstasis, estado
funcional de la ECOG de 0 puntos, escala de Child-Pugh de 5y niveles de alfafetoproteina menor
o igual a 1000 ng/mL. El estadio A, comprende un tumor Unico de 2-5 cm de diametro o 2-3
tumores que no pasen los 3 cm de didmetro, sin metastasis ni invasion vascular, Child-Pugh de
6 puntos y estado funcional de 1 punto. El estadio B1, tumor (inico mayor a 5 cm o 2-3 tumores
con didmetro menor o igual a 5 cm, no metastasis ni invasion vascular, Child Pugh de 7 y estado
funcional de 2 puntos. El estadio B2, incluye 2-3 n6dulos mayores a 5 cm de diametro o mas de
3 nbédulos menores a 5 cm de didmetro, sin invasién vascular o metastasis, Child-Pugh de 8
puntos y alfafetoproteina mayor a 1000 ng/ml. El estadio B3, mas de 3 nddulos con diametro
mayor a 5 cm, sin invasion vascular o cualquier diametro y nédulos con presencia de invasion
vascular hepatica, Child-Pugh de 9, alfafetoproteina mayor a 1000 ng/ml. Y el estadio C, cualquier
namero de nédulos y diametro, con invasion vascular extrahepatica o metastasis, Child-Pugh de

10 a 15 puntos y estado funcional de 3-4.7

En relacién con esta estadificacion, recomiendan el uso de las siguientes terapias, para el
estadio 0 al B2, son recomienda el trasplante hepético siempre utilizando los criterios de Milan
para seleccionar a los pacientes. Del estadio B2 al B3, se recomienda el trasplante hepético o la

reseccion quirlrgica. El estadio C, se recomienda terapia local o terapia sistémica.”
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Para su validacion externa se utilizaron datos de una cohorte taiwanesa con mas de 2600
pacientes, en la que la causa primaria de la enfermedad era la infeccidn por hepatitis B. Borzio,
et al. en el afio 2018 realiz6 nuevamente una validacion externa en 1508 pacientes en un estudio
de cohorte multicéntrico independiente. Se ha descrito que este sistema es mas efectivo que los
sistemas pasados y funciona de manera adecuada en pacientes que necesitan estadificacion

luego de una recurrencia del carcinoma hepatocelular.”""
2.8. Puntuacion MESH

Esta puntuacion fue propuesta en el afio 2016, se realiz6 utilizando datos e 3182 pacientes
en forma prospectiva. La puntuacion va de 0 a 6 puntos, lo cuales combina los criterios de Milan,
caracteristicas del tumor, asi como invasion vascular, la escala de Child-Pugh, el estado funcional

y pruebas seroldgicas en las que se incluye AFP y ALP."

Los criterios de Milan se utilizan para valorar el trasplante hepatico en el CHC, estos son
presencia de nddulo Unico igual o menor 5 cm de didmetro o presencia de 2 a 3 nédulos, que no

superen los 3 cm de diametro, sin presencia de invasién vascular macroscoépica.®®©

El sistema de puntuacibn MESH para CHC brinda Unicamente datos prondsticos, no
propone tratamientos ni recomendaciones para el seguimiento de los pacientes. Los factores
prondsticos se valoran con puntuaciones de 0y 1, en relacién con caracteristicas del tumor, si se
incluye en los criterios de Milan es igual a 0 sino es 1 punto, presencia de invasién vascular o
metastasis es igual a 1 punto, escala de Child Pugh mayor o igual a 6 es igual a 1 punto,
alfafetoproteina mayor o igual a 20 ng/ml es igual a 1 punto, fosfatasa alcalina mayor o igual a

200 Ul/l esigual a 1 punto y el estado funcional de ECOG mayor o igual a 2 se le suma 1 punto.”
2.9. Sistema de estadificacién del cancer de higado de China (CNLC)

En China, el cancer hepético representa el segundo cancer mas letal. La principal causa
de CHC en este pais es la infeccion crénica por el VHB, mientras que en el occidente se relaciona
mas con la infeccion de VHC y consumo de alcohol. Basado en los sistemas de estadificacion
locales y las experiencias en el manejo y vigilancia de pacientes con hepatocarcinoma celular, en

el 2017 se establecié el CNLC y se actualizaron en el 2019.7®

Este sistema toma en cuenta la salud general del paciente, la carga tumoral y la funcién
hepatica. La diferencia con el sistema BCLC es que el CNLC admite nuevas opciones de

tratamiento, las cuales son mas agresivas para etapas avanzadas del CHC.™

En relacién con el estado del tumor, cada etapa de BCLC 0, A, B y C se divide en dos

subclasificaciones en el sistema CNLC, las cuales son la, Ib, lla, llb, llla y llic. El estadio Ia,
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corresponde a tumor Unico menor a 5 cm, sin invasién vascular ni metastasis, estado funcional
de 0-2, escala de Child-Pugh A-B; el estadio IB, tumor Gnico mayor a 5 cm o 2 a 3 nédulos
menores o igual a 3 cm, sin invasion vascular, ni metastasis, estado funcional de 0-2, escala de
Child-Pugh A-B; estadio lla son 2 a 3 n6dulos mayores a 3 cm, sin invasion vascular ni metastasis,
estado funcional de 0-2, escala de Child-Pugh A-B; estadio lIb mas de 4 ndodulos, sin invasion
vascular ni metastasis, estado funcional de 0-2, escala de Child-Pugh A-B; estadio llla existe
invasion vascular, estado funcional de 0-2, escala de Child-Pugh A-B; el estadio Illb ya hay
metastasis, sin invasion vascular ni metastasis, estado funcional de 0-2, escala de Child-Pugh A-
B; y el estadio IV que incluye un estado funcional de 3-a, escala de Child-Pugh C, con o sin

invasion vascular o metastasis.”>"®

Para los pacientes en estadio temprano las opciones de tratamiento incluyen la reseccion
hepatica, la ablacion y el trasplante orto tépico de higado que se determinan con base en la
funcién hepatica y ubicacion anatémica. En este modelo, se sugiere la reseccidon en los pacientes
con estadios la, Ib y lla y se puede considerar en algunos pacientes con estadios Ilb y llla. La
ablacion se recomienda en los estadios la 'y Ib con mas de 1 nédulo, también se considera como
terapia alternativa en estadios lla. La quimio embolizacion transarterial se recomienda en estadios
lIb y en lla con radiacién y como terapia alternativa en conjunto con ablacién para los estadios Ib
y lla. Radioterapia corporal esterotactica para estadios la y Ib y como terapia alternativa en
estadio lllb. La terapia sistémica se recomienda para estadio lllb y en conjunto con la quimio

embolizacion transarterial en estadios Ilb y Ila.”®7®
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CAPITULO 3: TRATAMIENTO DE CARCINOMA HEPATOCELULAR EN
PACIENTE ADULTO

SUMARIO

e Reseccidén quirargica

e Trasplante hepatico

e Ablacion por radiofrecuencia

e Ablacion percutanea con etanol

e Quimioembolizacion transarterial (TACE)
e Electroporacion irreversible

e Radioembolizacion transarterial (TARE)
e Quimioterapia sistémica

e Inmunoterapia

En este capitulo se describe el abordaje terapéutico en los pacientes con CHC adultos.
El tratamiento del CHC debe ser un abordaje multidisciplinario para obtener mejores resultados,
en este capitulo se detalla los tratamientos curativos, asi mismo, tratamientos innovadores para

la actualidad.*
3.1 Reseccidon quirdrgica

Medida terapéutica recomendada en pacientes con CHC sin hipertensién portal clinica
significativamente, la cual se define como una presién venosa hepatica superior a 10 mmHg, la
cual se detecta al examen fisico con la presencia de ascitis 0 esplenomegalia y con estudios
complementarios, se puede evidenciar varices esofagicas y un recuento de plaguetas de 100 000

junto a la esplenomegalia.*"®

Incluso en pacientes que no cumplen criterios para reseccion quirargica segun la
clasificacion clinica de céancer hepatico en Barcelona (BCLC), se han observado mejores
resultados en comparacion de otros tratamientos, como la embolizacion o tratamiento loco
regionales y sistémicos. Sin embargo, siempre se debe valorar el estadio de la enfermedad para
iniciar el procedimiento quirdrgico, idealmente en estados intermedio y avanzado de la

enfermedad.*

El potencial curativo de este método terapéutico es alto, pero la probabilidad de

recurrencia CHC es de aproximadamente el 70 % después de la reseccion quirdrgica. Por su
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capacidad curativa, se considera el pilar del tratamiento para pacientes con este tipo de cancer
en estadio temprano, incluso para lesiones hepaticas que no permiten trasplante. Una de las
ventajas que proporciona este tratamiento quirdrgico es la disponibilidad del tejido para su analisis

patoldgico, ya que, por este medio se predice el riesgo de recurrencia.*&

En pacientes que presentan muchos sintomas y cuentan con una funcion hepética
relativamente conservada, se puede realizar una cirugia paliativa, con lo cual obtendra alivio
sustancial y una mejor calidad de vida. Cucchetti A. et al. mencionan que la supervivencia
después del procedimiento quirtrgico aumentd, debido a la mejora de la técnica quirdrgica, mayor
precision en la deteccion de recurrencias en estadios iniciales y disponibilidad de enfoques
potencialmente curativos, aun en pacientes que ya no son candidatos a terapéuticas

quirdrgicas.*8

Segun Cucchetti A. et al. no esta definida la técnica con mejores resultados para la
reseccion, entre la forma anatémica y la no anatébmica. Con base en la gran mayoria de
recurrencia del CHC secundario a la metastasis subclinica, originadas en el tumor primario por
medio de invasién vascular microscépica y diseminacién periférica por vias intrasegmentarias, lo

cual esta vinculado con un mal pronéstico.®

En los pacientes con lesiones tumorales y metastasis, es preferible la extirpacion
sisteméatica del segmento hepatico irrigado por vasos porta tumorales, practicamente la unidad
funcional por medio de una técnica anatémica. Sin embargo, en la practica se prefiere una técnica
no anatémica, en pacientes cirréticos, con la finalidad de dejar una porcion funcional mas grande,

ayudando a disminuir el riesgo de insuficiencia hepatica posoperatoria.®

Otra técnica quirurgica es la reseccién parcial, la cual esta contraindicada en pacientes
con hipertensién portal, presion portal superior a 10 mmHg, recuento de plaquetas en suero
menor de 100 000 por milimetro cubico. Chedid M. et al. describieron en 543 pacientes con CHC
en que se realizaron una hepatectomia parcial, los factores de riesgo asociados a la
descompensacion clinica y hemodinamica eran la hipertension portal, la extensién de la reseccion

hepatica y un puntaje MELD superior a 9.7

Después de una reseccion parcial, debe quedar un volumen hepético entre el 20 % vy el
40 %, para evitar el riesgo de falla hepatica, asi también, se debe tomar en cuenta la edad
avanzada, esteatosis hepética, quimioterapia previa con oxaliplatino, hepatitis viral crénica y
hemorragia transoperatoria, ya que aumenta el deterioro del paciente en relacion con la funcion

hepatica. ”®
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En pacientes con clasificacion Child-Pugh A, que se someten a una reseccion parcial, se
debe conservar al menos el 50 % del volumen hepdtico inicial. En las resecciones se aconseja

un margen de al menos 2 cm, en pacientes con CHC.

El riesgo de insuficiencia hepética y muerte es elevado en pacientes con clasificacién
Child-Pugh C, por tanto, no es aconsejable someterse a un procedimiento quirtrgico de reseccion

hepatica, la Gnica opcién valida para este grupo poblacion es el trasplante hepatico.”

Por otra parte, existe la via laparoscopica para la realizacién de la reseccion hepéatica,
aungue Unicamente se realiza en un pequefio nimero de hospitales a nivel mundial. En pacientes
con CHC la supervivencia global a los 5 afios después del procedimiento quirirgico oscila entre
50 % y 60 %. Lo cual es similar a lo obtenido con la técnica abierta, pero Unicamente en pacientes
con cirrosis. Sin embargo, este abordaje tiene ventajas como menos diseccién peritoneal, menor
insulto quirtrgico, menor hemorragia, disminuye la probabilidad de insuficiencia hepatica

posterior, menos adherencias posquirdrgicas y ascitis minima.&

La complicacion de mayor importancia después del procedimiento quirargico es el
desarrollo de insuficiencia poshepatectomia, siendo la principal causa de mortalidad

perioperatoria.®°
3.2. Trasplante hepético

Tratamiento definitivo para CHC. Tiene la capacidad de eliminar el tumor junto con el
higado enfermo, el cual tiene una funcionalidad alterada y un potencial para desarrollar carcinoma
metacronico, carcinogénesis. Esta medida terapéutica es ideal para paciente con disfuncion
hepatica en estadios tempranos, con alguna contraindicacion medica con relacion con la

reseccion quirargica.* "

Para los pacientes con CHC, se puede aplicar los criterios de Milan, por este medio se
puede determinar la carga tumoral optima en donde el trasplante hepatico alcanzaria un éxito del
70 % o superior, lesién Unica de hasta 5 cm o hasta tres lesiones de 3 cm cada una.*”® También
se pueden aplicar criterios de seleccion ampliados para identificar las situaciones y los pacientes
ideales para recibir un trasplante hepético. Los mas utilizados son los criterios ampliados
propuestos por la Universidad de California en San Francisco, los cuales mencionan un nédulo
unico de 6.5 cm o tres lesiones, la mayor superior a los 4.5 cm y una sumatorio de diametro mayor

de 8 cm, estos criterios han permitido una adecuada tasa de éxito posttrasplante hepético.*

Luego de evaluar a los pacientes con CHC y tras cumplir con los criterios de Universidad

California, se debe iniciar terapia local o locorregional, para disminuir el estadio tumoral y alcanzar
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los criterios de Milan. En el caso de una reduccién de tamafio de la masa hepatica, el resultado

del trasplante sera favorable tanto a corto como largo plazo.

Se puede realizar un trasplante hepético en aquellos pacientes con CHC que estén
cursando por una enfermedad hepatico crénica avanzada, siempre y cuando no presente
metastasis a distancia o ganglionar. En pacientes que presenten lesiones mayores de 5 cm, se

asocia a invasion vascular microscépica, lo cual les confiere un mal pronéstico.”

En un estudio retrospectivo, donde participaron 187 pacientes con CHC, cumpliendo con
una reduccion de tamafio tumoral y luego se sometieron al trasplante hepético, se describié un
éxito del 58 % y una superveniencia a los 5 afos luego del trasplante de un 80 %. En aquellos
pacientes con CHC, que la suma del tamafio de la lesidon no exceda a 7 criterios, puede recibir
terapia neoadyuvante como embolizacién mecéanica o quimica. Esto con la finalidad de disminuir
el tamafo de la lesién, al momento de alcanzar los criterios de Milan y ser parte de la lista de

espera para trasplante hepatico.*"®

3.3. Ablacién por radiofrecuencia
Método de tratamiento potencialmente curativo, que puede ser utilizado en pacientes con
CHC en estadios tempranos de la enfermedad, el cual induce necrosis tumoral, ya que suministra

calor directamente a los tumores.*™®

Esta técnica terapéutica consiste en la introduccién de una aguja orientada, por imagen o
por cirugia abierta o laparoscoépica, al nédulo del CHC. La aguja esta conectada a un generador
de radiofrecuencia y las ondas que produce se transforman en calor dentro del parénquima
hepatico, el calor se conduce de manera homogénea por todo el tejido hepatico, la capsula o los
tabiques del tumor pueden no generar una barrea de conduccién. Una contraindicacion es la
presencia de vasos principales o ramas biliares en cercanias del tumor. Existen 3 tipos de

electrodos, el de perfusion, expandible de mdltiples etapas y refrigerados internamente.®:8081

Al momento de alcanzar temperaturas elevadas intraparenquimatosas, se promueve la
coagulacion, lo que desencadena necrosis, es una técnica segura y puede alcanzar resultados
similares a los de reseccidn quirdrgica de pacientes en estadios iniciales, incluso las tasas de
supervivencia son similares a los 3 afios.”® Seguln Shiina S. la tasa de supervivencia a los 5y 10
afos después del procedimiento terapéutico es del 60.2 % y 27.3 %, respectivamente y una tasa

de progresion tumoral local de 27 %.8!

Asi también esta medida terapéutica se puede utilizar en pacientes con lesiones tumorales

de hasta 5 cm, previo al trasplante hepatico o Gnicamente como terapia paliativa. Los resultados
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obtenidos por ablacion por radiofrecuencia son mejores con respecto de la supervivencia del

paciente, Gnicamente en casos de CHC menor de 2 cm.™
3.4. Ablacion percutanea con etanol

Método terapéutico utilizado en pacientes con CHC en entornos con poco recurso
econdmico y tratamiento frecuentemente utilizado en paises con altos valores econémicos, en
pacientes con nodulos tumorales adyacentes a grandes vasos intrahepaticos o conductos
biliares, esto para disminuir el riesgo de lesion por calor en estos 6rganos por radiofrecuencia o

ablaciéon por microondas.*"®

Tian, G. et al. compararon la eficacia de las estrategias de tratamiento del CHC, en el cual
reportaron que el uso de PEI se relaciond con una supervivencia mas corta que con las otras
terapias. La razon por la cual esta terapia es menos eficaz se piensa que es porque las lesiones
suelen tener una capsula gruesa por tal motivo el etanol no se distribuya adecuadamente a los

tejidos.®2

La supervivencia secundaria a la ablacion percutanea con etanol corresponde al 38 % all
60 % a los 5 afios. Shiina S. et al. describieron que la tasa de supervivencia en pacientes con
CHC tras recibir inyeccion de etanol, fue del 49 %, 17.9 %y 7.2 % a los 5, 10 y 20 afios,
respectivamente. Y que el porcentaje de progresion fue del 6 % al 31 %, lo cual estaba vinculado

directamente proporcional con el tamafio del tumor.8182
3.5. Quimio embolizacion transarterial (TACE)

Opcidn terapéutica que puede ser utilizada en pacientes con CHC en estadio intermedio.
También forma parte del tratamiento locorregional mas utilizado en los pacientes en espera para
trasplante hepético, con la finalidad de evitar la progresion tumoral. La TACE est& conformada en
dos pasos, primero consiste en infundir de manera intraarterial agentes quimioterapéuticos
citotoxicos, en combinacion de particulas que embolizan la arteria que irriga el tumor, lo cual

culmina en necrosis tumoral por via isquémica.*

Las opciones farmacolégicas mas frecuentemente utilizadas son la doxorrubicina,
epirrubicina o cisplatino. Segun Yan J. et al. este tratamiento mejora la supervivencia global de

pacientes con CHC no resecable.*

La TACE se debe realizar cada 8 a 12 semanas y este procedimiento se debe interrumpir
en casos de: complicacién grave, evidencia de insuficiencia hepética, enfermedad progresiva,
enfermedad extrahepatica, descompensacién con niveles de bilirrubina superior a los 50 umol

por litro, ascitis incontrolable con diuréticos o encefalopatia hepatica.®
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El uso de sustancias quimioterapéuticas en TACE genera incertidumbre, dado que la
embolizacion transarterial (TAE, por sus siglas en inglés), es decir Unicamente el proceso
mecanismo de obstruccion arterial con perlas de plastico, ha generado resultados similares. Yang
J. et al. menciona que, en un ensayo controlado aleatorio de 101 pacientes, divididos en dos
grupos, uno de 50 y otro de 51, donde el primer grupo recibié TACE y el segundo TAE, no se
mostrd diferencia con respecto de la supervivencia libre de progresion, efectos adversos y

supervivencia general.*

Segun Yan J. et al. la supervivencia global de un paciente con CHC luego de recibir TACE
es de 21 meses, menor de los 30 a 40 meses descritos en estudios anteriores. De manera
general, la gravedad de la disfuncidn hepatica y la extensién tumoral, son las variables que limitan
la supervivencia de los pacientes con cancer, tratados con TACE. También refieren que en
pacientes con una clasificacion Child-Pugh A, la tasa de supervivencia global a los 5 afios fue del
23% y 13% los de clase B. Esta medida terapéutica estd contraindicada en pacientes con
clasificacion Child-Pugh C.”

Segun Lo M. et al. la superveniencia de 2 afios en pacientes con CHC que recibieron
TACE es aproximadamente el doble, en comparaciéon de aquellos que Unicamente reciben
tratamiento sintomatico. Por otra parte, en pacientes con trombosis venosa portal, estaba
contraindicado el uso de esta terapéutica, se consideraba que aumentaba el riesgo de
insuficiencia hepatica, sin embargo, Leng J. et al. mencionan que se puede realizar TACE en
pacientes con trombosis venosa portal de forma segura, una vez exista una reserva hepéatica

adecuada y circulacion sanguinea colateral alrededor de la obstruccién venosa porta.884
3.6. Electroporacion irreversible

La electroporacion irreversible es una forma novedosa, no térmica de ablacion tumoral
que no se ve afectada por el disipador de calor y que disminuye el dafio colateral dependiendo
de su mecanismo de accion. Esta terapia se basa en pulsos cortos de energia de alta frecuencia

gue induce poros en la bicapa lipidica de las células, lo que conlleva a la apoptosis.®®

La seleccion de los pacientes para recibir esta terapia incluye a los pacientes que serian
susceptibles para recibir terapia local, pero que por la localidad del tumor puede causar disipacion
del calor o dafio a las estructuras adyacentes. La disipacion de calor se refiere a la incapacidad
de alcanzar altas temperaturas que conlleven a la muerte celular (60°C) y en caso contrario,
cuando se alcanzan temperaturas altas puede causar dafio a estructuras como conductos o

vesicula biliar.858¢
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El sistema comercial que estd disponible para esta terapia es NanoKnife, el sistema
permite el uso de 6 electrodos monopolares que se alojan en una sonda de calibre 19, se puede
colocar de manera percutanea o quirdrgica para sujetar el tejido en el cual se trabajara. Después
de colocar el electrodo bajo la guia de tomografia o ultrasonido, la carga eléctrica se calcula en
relacién con los algoritmos presentados por NanoKnife. Este procedimiento debe ser realizado
bajo anestesia general, pardlisis y sincronizacién cardiaca para evitar arritmias y contracciones

musculares.®

Los reportes consideran que el uso de esta terapia es mejor en tumores pequefios y las
complicaciones asociadas no son distintas a la de una ablacion estandar. El ultrasonido juega un
papel importante, tanto en la terapia como en el seguimiento para evaluar la erradicacion
completa del tumor. Sin embargo, aln se necesitan mas investigaciones para conocer la eficacia

y seguridad de esta alternativa terapéutica.®>-8¢
3.7. Radioembolizacion transarterial (TARE)

Tratamiento locorregional, con utilidad primaria para pacientes con CHC no resecable, lo
cual genera una reduccion del estadio, previo por realizar un trasplante hepético o ablacion
lobular. Este procedimiento genera una hipertrofia del I6bulo no afectado como mecanismo

compensador, facilitando la reseccion quirdrgica tumoral.*

La TARE es un tipo de braquiterapia con funcionalidad intratumoral, la cual se administra
por medio de microesferas radiactivas cargadas con el is6topo itrio-90. Dicho isotopo es un emisor
de rayos beta en las arterias que suministran el flujo arterial al tumor hepatico, por este método

se pueden alcanzar mayor dosis de radiacién, en comparacion del haz externo.*

Este método terapéutico para el CHC tiene poco efecto embdlico, en comparaciéon del
TACE, por lo cual se recomienda en pacientes con trombosis venosa porta o invasion tumoral.
Se considera también como una opcion terapéutica para cancer hepatocelular en estadios

avanzados.*
3.8. Quimioterapia sistémica

La terapia sistémica que se utiliza actualmente en pacientes con CHC se basa en
inhibidores de la tirosincinasa (TKI, por sus siglas en inglés) e inmunoterapia. En 2008, se aprobo
el uso del primer medicamento, sorafenib, en pacientes con estadios intermedios y avanzados y
con una escala de Child-Pugh A. Este medicamento paso 10 afios siendo el tnico disponible de

primera linea, hasta que en 2018 se aprobo6 el uso de lenvatinib.*

41



La terapia sistémica se cred inicialmente para los pacientes con estadio avanzado de la
enfermedad, en la que no es posible la reseccion, se propuso esta terapia como tratamiento
paliativo, pero actualmente se ha estudiado para su aplicacion preoperatoria. Se han realizado
investigaciones sobre el uso de sorafenib en pacientes con trombosis de la vena porta sometidos
a trasplante hepdtico, sin embargo, los estudios han sido pequefios para poder recomendar su

uso.%”

El mecanismo de accién del sorafenib actia en contra del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular, inhibidor de la tirosina multicinasa. En pacientes con CHC en
estadio C de la clasificacion BCLC, con trombosis venosa portal, metastasis extrahepaticas y
estado funcional EGOG 1 o superior, el sorafenib aumenta la supervivencia global en 2 meses,

en comparacion del placebo.8 &

En la quimioterapia citotdxica convencional, se utiliza doxorrubicina o0 combinaciones a
base de doxorrubicina, sin embargo, por el potencial toxico que presenta este farmaco, limita su
uUso en pacientes con cirrosis hepatica. Pero también existen otros esquemas a base de
oxaliplatino y 5-fluorouracilo y leucovorina, conocida como terapia FOLFOX4, con resultados

similares al esquema de doxorrubicina.®
3.9. Inmunoterapia

En los Ultimos afios se ha notado un interés en la inmunoterapia para pacientes con
cancer, se han estudiado distintos agentes que pueden beneficiar al sistema inmunoldgico para
responder a los canceres en desarrollo. Debido a la escasez de opciones terapéuticas en los
pacientes con CHC, es necesario el desarrollo de estas terapias en relaciéon con los hallazgos

inmunoldgicos del paciente.®
3.9.1 Inmunobiolégica
3.9.1.1 Inmunobiologia hepatica

El higado, ademas de las funciones que realiza normalmente, tiene un papel importante
en la regulacion del sistema inmune. Debido a su anatomia, el doble suministro de sangre tanto
sistémica arterial como portal lo convierte en receptor Unico para exposicion a los patégenos
intestinales. Sus sinusoides estan cargadas con células inmunitarias especializadas como las
células de Kupffer, las células endoteliales sinusoidales hepdticas, las células Natural Killer (NK,

por sus siglas en inglés) y las células T innatas.®

Existe una parte de las células hepaticas que es sensibilizada por los patégenos, pero
también es inmunorreguladora cuando se expone a los antigenos no patégenos que llegan al
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higado por la vena porta. Estos incluyen productos de la degradacion bacteriana, células
dafiadas, nutrientes inocuos o componentes toxicos o patégenos. La tolerancia inmune del
higado ha desarrollado la capacidad para adaptarse al entorno de exposicion de antigenos, lo

cual se manifiesta con las bajas tasas de rechazo en aloinjertos de higado. &
3.9.1.2 Inmunobiologia en la enfermedad hepatica cronica

En los pacientes con cirrosis, existe un proceso inflamatorio activo el cual es mediado por
el sistema inmune mientras mas avanza y se va descompensando este proceso se vuelve
sistémico. Sin embargo, la actividad del sistema inmune depende exclusivamente de la patologia
causante de la cirrosis. Ademas del dafio en la estructura hepatica, este también afecta la funcion

reticuloendotelial lo que conduce a una vigilancia inmunitaria deficiente.
3.9.1.3 Inmunobiologia del CHC

El proceso inflamatorio que se desarrolla con la cirrosis conlleva al dafio de ADN
hepatocelular, el estrés del reticulo endoplasmico y posterior necrosis del hepatocito que conduce
a la formacion de ndédulos displasicos y, por ultimo, cancer. Las infecciones por VHC y VHB
también desarrollan una respuesta inflamatoria la cual por medio de sus propiedades

carcinogénicas promueven el cambio neoplasico en el ADN del hepatocito.®

El ciclo de inmunidad del cancer comienza con la captacién y presentacion de
neoantigenos liberados de las células tumorales necr6ticas por las células dendriticas. Luego de
esto, le siguen 7 pasos: 1. Liberacion del antigeno tumoral, 2. Captacion y presentacion del
antigeno tumoral por las células dendriticas, 3. Cebado y activacion de las células T, 4. Migracion
de las células T al tumor, 5. Células T invaden el tumor, 6. Reconocimiento de las células
cancerosas por las células T y 7. Ataque a las células tumorales por las células T, que conduce

a la muerte de las células cancerosas y la liberacién de antigenos tumorales adicionales.®

El 25 % de los pacientes con CHC tiene niveles altos de infiltracién linfocitaria. Estos
linfocitos son conocidos como linfocitos infiltrantes de tumores, los cuales son un componente
importante de los tumores soélidos ya que se utilizan como respuesta inmune para mediar la
reaccion antitumoral. Sin embargo, estos linfocitos son insuficientes para controlar el crecimiento
tumoral, disminuyendo la respuesta inmunitaria por medio de la secrecion del TFG-, asi como
la liberacion de interleucina- 10 y la expresion de ligandos que inhiben tanto a las células T como

alas NK.#

3.9.2 Estrategias actuales
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La inmunoterapia se basa en dos principios fundamentales, 1.Capacidad de aumentar la
respuesta inmunitaria actual; 2. La necesidad de estimular nuevas o diferentes vias de respuesta
inmunitaria. En el primer principio se busca estimular la respuesta inmunitaria existente que esta
siendo inhibida por factores del microambiente como los receptores inhibidores de células T,
especialmente la proteina programada 1 (PD-1) de la muerte celular y el antigeno 4 linfocito T
citotoxico (CTLA-4) o citocinas supresoras como el TFG-B, dentro de este apartado se incluyen
los inhibidores de puntos de control. Las terapias dirigidas a moléculas expresadas por el

carcinoma se incluyen en la segunda categoria.®
3.9.2.1 Inhibidores de puntos de control
3.9.2.1.1 Receptor de muerte programada 1

Esta proteina es expresada en las células inmunitarias, especialmente en las células T
CD8 y CD4, células B, NK, células T reguladoras y células dendriticas. La regulacion es positiva
después de la activacion de las células T y cuando se une a PD-L1 (o PD-L2) en las células diana,
inhibe las respuestas de las células T efectoras. Por lo que al inhibir o bloquear su accion es un
objetivo claro de la inmunoterapia. El medicamento aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA, por sus siglas en inglés) es el Nivolumab, un anticuerpo monoclonal humano de tipo

inmunoglobulina G4, que se une a este receptor.®
3.9.2.1.2 Antigeno 4 asociado a linfocitos T citotéxicos

El CTLA es otra molécula que se une a la membrana y controla la respuesta inmune.
Compite para unirse a la molécula CD28, lo que conduce a una estimulacion y secrecion de la IL-
10, ademas de ser un mediador para la regulacion de la respuesta inmune por parte de las células

T reguladoras. En el 2011, ipilimumab, fue el primer inhibidor de CTLA-4 aprobado por la FDA.%
3.9.2.1.3 Factor de crecimiento transformante B

Esta es una molécula que se une a la membrana y se asocia con un conjunto de células
T reguladoras que suprimen la respuesta inmune por parte de las células CD4+ en el tumor,
promoviendo asi el crecimiento de este. Debido a esto, se considera que puede funcionar como

posible terapia junto con el PD-1, sin embargo, aln continta en estudios.®°
3.9.2.1.4 Gen de activacion de linfocitos

El gen de activacién de linfocitos 3 (LAG-3), es una proteina de membrana que se une al
mismo ligando, MHC-II. Esta proteina suprime la actividad de las células T y la liberacion de

citrinas, ademas tiene un papel importante en la regulacién positiva en el agotamiento de las
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células T durante una infeccion viral o cancer. Se ha planteado el uso de LAG-3 y PD-1 para
inducir la regresion del tumor. Esta terapia aln continla en ensayos, sin embargo, se tienen altas

expectativas para su uso en el cancer hepatico.®®
3.9.2.2 Transferencia de células adoptivas

Esta terapia tiene como proposito mejorar la evolucion clinica del CHC mediante la
administracion pasiva de linfocitos. Se han estudiado las células NK, células asesinas inducidas
por citocinas (CIK) y las células T receptoras de antigenos quiméricos. *? Las células NK, tienen
la capacidad de matar células sin necesidad de ser activadas previamente, son parte de la
defensa del huésped contra la infeccion y en el desarrollo de tumores. En los modelos murinos,
las células NK expandidas tienen un efecto toxico potenciado contra las células del CHC,

reduciendo su crecimiento y mejorando asi la supervivencia.®

El otro grupo de células que se ha estudiado como otra opcion terapéutica son las células CIK, al
incubar monaocitos con IL-1, IL-2, IFN-y y el anticuerpo monoclonal contra el marcador de células
T CD3, se ha reportado que inhiben el crecimiento del tumor. Se ha estudiado como terapia
coadyuvante después de la reseccion quirdrgica. Los primeros ensayos realizados en pacientes
después de la reseccion curativa mostraron resultados prometedores con una disminucion de la

recurrencia, pero sin mejorar la sobrevida.®®
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CAPITULO 4 FACTORES PRONOSTICO DEL CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN PACIENTE ADULTO

Sumario:
e Factores De Mal Prondstico
e Factores De Buen Pronéstico

En este capitulo se aborda los factores de pronostico en pacientes con CHC, estos
factores pueden ser de mal prondstico, tales como comorbilidad por enfermedades crénicas,
factores epidemiol6gicos, factores tumorales, por otro lado, se aborda factores de buen

prondostico, tales como la respuesta posterior a un tratamiento.
4.1. Factores de mal prondéstico

4.1.1 Regién deincidencia

La supervivencia en general es mayor en paises con baja incidencia de CHC, las regiones
con alta incidencia de CHC tienen peor prondstico. El pronéstico es peor en regiones menos

desarrolladas, la tasa de incidencia y mortalidad es mayor en estas regiones.*3

Una gran proporcion de VHB se encuentra en paises de ingresos bajos, en Africa la tasa
de vacunacioén contra VHB se mantiene por debajo del 10 % de la cobertura, la supervivencia de
pacientes del continente de Africa es menor esto se debe a una falta de diagnostico temprano y
gue no fueron tratados, reduciendo su supervivencia a menos de 3 meses. Pertenecer a una

region alta incidencia, un sistema de salud desfavorable es un factor de mal pronéstico.?
4.1.2 Nivel socioeconémico

Seydel G, et al. describen la enfermedad por higado graso NAFLD como una de las
causas mas frecuentes de CHC en los paises desarrollados, los cuales poseen mejor sistema de
salud en prevencion, reflejando una disminucién en la prevalencia de VHB y VHC. Un nivel
econdmico mas alto acompafiado de conductas occidentales puede empeorar el problema de
obesidad. Para la enfermedad EHGNA no se posee tratamiento esto hace necesario la educacion

en salud a la poblacién en paises desarrollados. °*

Beutler B D, et al. describe la comparacion de prondstico en dos grupos diferentes de
pacientes con CHC, un grupo atendido por el sistema de salud del gobierno y otro grupo tratado
por seguro médico privado, los recursos econdémicos bajos se asocian a una supervivencia
inferior, los pacientes que son atendidas por servicio de salud de gobierno tienen menor
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posibilidad de ser sometidos a una terapia curativa en comparacion a los pacientes que cuentan
con seguro privado. Los pacientes atendidos por el gobierno pueden presentar con mayor
probabilidad complicaciones de presentar enfermedad hepética descompensada y otras
comorbilidades, dificultad para acceder a especialistas, presentar enfermedad metastasica,
experimentar una menor calidad de vida, presentar una mayor tasa de mortalidad. Los pacientes
de la red hospitalaria de gobierno tienen menos probabilidad a un tratamiento curativo y las
personas que logran acceder a este tratamiento tienen menos probabilidad de acceder a un
tratamiento costoso como la TACE vy el trasplante hepético. Dentro del grupo de los pacientes
atendidos por el gobierno, las personas con menor ingreso econdémico tienen menor
supervivencia en comparacion con los pacientes atendidos por el gobierno con mayor ingreso

econdmico.%?
4.1.3 Biomarcadores

Muchos de los pacientes con CHC presentan una hepatopatia crénica o cirrosis por lo que
la evaluacién de la funcién hepética, la hipertensién portal y las complicaciones son factores que
influyen en el prondstico y supervivencia del paciente. Los factores pronosticos son variables

basales de la paciente asociada de forma independiente con un mal resultado clinico.%®

Pifiero F, et al. opina que los niveles altos de AFP mayor a 1000 ng / ml en etapas iniciales
de CHC esté asociada con una mayor tasa de recurrencia y peor pronostico de supervivencia, la
AFP esta correlacionada con una mala diferenciacion celular en el CHC y con la invasién

microvascular. La AFP es utilizada para seleccionar pacientes para trasplante hepatico.®

Pifiero F, et al. explica que en etapas intermedias de CHC la AFP esta asociada con la
progresion tumoral y menor tasa de respuesta ante un tratamiento como la quimioembolizacion
transarterial (TACE, por sus siglas en inglés) con niveles mayores a 400 ng/ ml. Los valores altos
de AFP se han asociado con malos resultados clinicos en pacientes con tratamiento con
sorafenib, por otro lado, pacientes con niveles altos de AFP presentan criterios de respuesta para
ramucirumab, la AFP se utiliza para poder seleccionar el tratamiento sistémico. La Alfa-feto
proteina LP-3 (AFP-L3, por sus siglas en inglés) es un biomarcador asociado con invasion de
tumores vasculares, tumores des diferenciados, recurrencias en CHC y una supervivencia a nivel
global méas pobre. Posterior a tratamiento quirtrgico los niveles elevados de AFP-L3 se asocian
a recurrencia temprana del tumor. Niveles de AFP-L3 elevados posterior a tratamiento quirtrgico
de reseccion tumoral se asocia con tumores mal diferenciados en comparacion al biomarcador

Des-y-carboxi protrombina (DCP, por sus siglas en inglés).%®
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Pifiero F, et al. describe la asociacién de AFP, AFP-L3 y CDP, est4 asociado con menor
supervivencia global, tumores de mayor tamafio y la invasion al sistema vascular, la combinacién
de estos biomarcadores posterior a un abordaje quirdrgico la supervivencia es menor en
comparacion con la presencia de solo 1 o dos de estos biomarcadores. EI CDP se ha asociado
con tumores mal diferenciados, de gran tamafio y con invasién vascular. Se relaciona niveles
altos de CDP con hipoxia tumoral, los pacientes con niveles altos de CDP presentan menor

supervivencia y mayor riesgo de recurrencia de CHC posterior a una reseccion hepatica.®®

Tingting M D, et al. realiz6 un metaandlisis de 12 estudios que incluyeron 2117 casos para
estimar la asociacion entre el nivel de osteopontina (OPN, por sus siglas en inglés) y la
supervivencia en pacientes CHC. La OPN realiza un trabajo fundamental en la tumorigénesis y
la metéstasis. La OPN es una fosfoproteina que desempefia varias funciones y es expresada por
diferentes tipos celular como los linfocitos T, macrofagos y osteoclastos. Los niveles de OPN
aumentados se relacionan con un mal pronéstico en CHC, una sobreexpresion de OPN se

encuentra en tumores sélidos como el CHC y promueve la metastasis.®

Zhang X, et al. en su estudio se analizaron humerosos datos de RNA-Seq de TCGA y se
identificaron tres genes impulsores siendo la proteina diana transmembrana 88 (TMEMS88, por
sus siglas en inglés) funciona como proteina de union desordenada , el ligando 14 de quimiocinas
CC (CCL14 por sus silgas en inglés ) que pertenece a la familia de quimiocinas CC su funcién
principal sobre el control de las células inmunes atrayendo y activando leucocitos, El gen familia
3 del dominio de lectina tipo C, miembro B (CLEC3B, por sus siglas en inglés) que codifica la
tetranectina en humano, los genes TMEM88, CCL14 y el CLEC3B son estables y disponibles
para predecir la supervivencia y el tiempo de palindromia del CHC. Recientemente el TMEM88

se seleccion6 como biomarcador de pronéstico de HCC en este estudio.®*

Zhang J, et al. en un ensayo clinico utilizando un patron "mMRNA-mMiRNA-INcRNA" para
valorar los RNA como valores pronéstico y diagndstico, describe los genes asociados con OS y
los genes asociados al gen factor C de replicacién (RCF por sus siglas en inglés) de los cuales
los 6 genes siendo: CLEC3B, DNASE1L3, PTTG1, KIF2C, XPO5 y UBE2S han demostrado ser
biomarcadores de pronéstico en CHC, nueve IncRNA SNHG1, SNHG12, LINC00511, HCG18,
FGD5-AS1, CERS6-AS1, NUTM2A-AS1, SNHG16 y ASB16-AS evidenciaron ser de mal

prondstico en pacientes con CHC promoviendo el desarrollo del cancer y la inhibiciéon del P53.%

En un ensayo clinico que utilizaron técnicas de resonancia de plasmon de superficie y
andlisis de matriz de fosfocinasa humana para validar la relaciobn entre los objetivos del
geniposido y la hepatocarcinogénesis. Zhang C, et al. describen la angiogénesis y la diseminacion

tumoral como procesos que estan interconectados en el proceso asociados a la muerte por
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cancer. El CHC es un céncer hipervascular por lo que el proceso de angiogénesis es fundamental
para el crecimiento y su diseminacién. Uno de los tratamientos dirigidos para el CHC es un
enfoque antiangiogénico, esto se logra al bloquear la expresion de la familia de ligandos y
receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés). El VEGF
es un factor importante en las anomalias estructurales y la funcion vascular, esto promueve la

angiogénesis y diseminacién tumoral a distancia del CHC.%

Chesnokov M S, et al. explican la correlacion entre estos cambios y las caracteristicas
clinico-patoldgicas del tumor. La produccion de VEGF facilita el reclutamiento de endoteliocitos y
mejora la permeabilidad vascular al interactuar con los receptores de tirosina quinasa de
membrana KDR y FLT-1, la familia de VEGF est4 conformada por cinco factores siendo el mas
importante el VEGFA en el proceso de la angiogénesis, la angiogénesis genera un mayor
suministro de nutricién y de células metastasicas de HCC , niveles elevados de VEGF se asocian
con estadios avanzados de CHC, escasa supervivencia de los pacientes y alta tasa de recurrencia
de CHC.*’

Ngo M H, et al. describen en su revisién la sefalizacion desregulada de IGF / IGF-1R en
CHC. La sefializacion del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF, por sus siglas en inglés)
en pacientes con CHC, presentan un aumento de la expresion de factor de crecimiento similar a
insulina tipo 1y 2 (IGF-1 / IGF-2, por sus siglas en inglés), esta secrecion esta regulada por la
hormona del crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) , luego de recibir sefiales que estimulen
la secrecion de GH los hepatocitos sintetizan IGF-1, niveles de IGF-1 son altos en diferentes tipos
de cancer como el de prostata, mama y colon. La expresion de IGF-2 en CHC a diferencia del
IGF-1 esta regulada por mecanismos epigenéticos. Un higado sano carece de IGF a pesar de ser
el productor principal de IGF-1, en higados con lesiones se ha observado receptores de IGF, una
sobreexpresion de los receptores para el IGF-1 (IGF-1R, por sus siglas en inglés) es un marcador
de mal prondéstico para pacientes con CHC. La expresion de Proteina de unién al octamer 4
(OCT4, por sus siglas en inglés) mediada por IL-6-DNMT3b se correlaciona con la recidiva

temprana del tumor y el mal pronéstico de los pacientes con CHC.”*

Chauhan R, et al. describen la glypican-3 (GPC3, por sus siglas en inglés) como un
potente biomarcador tisular de CHC , la GPC3 puede eliminar factores de crecimiento del
hepatocito (HGF, por sus siglas en inglés ) y el VEGF , la GPC interactia con Wnts estimulando
su activacién promoviendo la proliferacién de células en el CHC, la eliminacién de Wnt puede
inhibir la proliferacién de CHC, por lo que el GPC3 es un biomarcador dirigido para abordaje
terapéutico. La sobreexpresién de glucoproteina asociada a tumor 72 (TAG-72, por sus siglas en

inglés), fosfoproteina 73 localizada en Golgi (GP73, por sus siglas en inglés), enzimas como la a-
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1-fucosidasa y factor de crecimiento de hepatocitos (HGF, por sus siglas en inglés) en CHC
indican mal pronostico y una baja supervivencia. La glicoproteina 73 (GP73, por sus siglas en
inglés) se expresa en gran parte del tumor hepético del CHC, durante el dafio hepatico por una
hepatitis crénica, hepatitis autoinmune el GP73 se expresa de forma aumentada, la GP73 se

utiliza como biomarcador de pronéstico temprano en CHC.”

La proteina de choque térmico 70 (HSP70, por sus siglas en inglés) regulada por el factor
de choque térmico 1 (HSF-1, por sus siglas en inglés) en respuesta a calor, estrés. EI complejo
HSF-1 y HSP70 se relacionan con la invasion y metastasis tumoral por medio de la activacién de
la via de senalizacién [-catenina en pacientes CHC, el complejo HSF-1 / HSP70 es un
biomarcador de pronéstico para el CHC. La alfa-I-fucosidasa (AFU, por sus siglas en inglés) una
enzima liposomal puede diagnosticar al 85 % de los pacientes con CHC 6 meses antes de la
deteccién por ecografia, su valor aumenta con el dafio del parénquima hepatico por hepatitis
cronica, cirrosis, CHC. La AFU es un biomarcador pronéstico para determinar la recuperacién a

largo plazo y supervivencia a cirugia.®

Zheng W, et al. en un ensayo clinico donde evaluaron la regulacién molecular entre
Clusterina secretora (sCLU, por sus siglas en inglés) y el eje AKT / GSK-3 / B-catenina por medio
de Western Blot, PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR, por sus siglas en inglés) e
inmunofluorescencia, evaluaron la expresibn de sCLU y pB-catenina por medio de
inmunohistoquimica en tejido CHC. La expresion de sCLU una glicoproteina sulfatada localizada
en el gen 8p21 se correlaciona con propiedades de las células madre cancerosas (CSC, por sus
siglas en inglés) cumpliendo diferentes funciones, el sCLU se relaciona con el transporte de
lipidos, la cascada de complementos, la inmortalidad celular, el reciclaje de membranas, la
adhesién celular y la apoptosis. EI sCLU promueve la metastasis, la quimiorresistencia y el

crecimiento tumoral de las células del CHC.1%°

Suceveanu A, et al. describe en un ensayo clinico en el cual por medio de
inmunohistoquimica evaluaron la sobreexpresién de Survivin-1, Tag-72 y HERC5 como
biomarcadores tisulares en tejido de CHC. Survivin-1 es una proteina anti apoptotica localizada
en el gen p53y se ha encontrado su sobreexpresion en pacientes asiaticos hasta el 70 % en CHC
mostrando mutaciones en la P53. La TAG-72 se considera un biomarcador para un mal prondstico
para todos los carcinomas a nivel global, con aplicaciones en el CHC. La proteina ligasa 5 de
ubiquitina E3 (HERCS5, por sus siglas en inglés) contiene un dominio HECT y RLD, esta proteina
realiza la funcién de ligando activando la quimiotaxis y la inflamacion local por medio de linfocitos
T, el HERC5 es un biomarcador de mal pronéstico al asociarse con una baja supervivencia en
CHC independiente de la etapa de CHC.1
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Los niveles altos de expresion de KI-67 una proteina nuclear relacionada con la
proliferacién celular del CHC, KI-67 un biomarcador que indica mayor gravedad y diseminacién
de CHC. La parafina de hepatocitos 1 (HepParl, por sus siglas en inglés) es un anticuerpo
monoclonal, la HepParl una sobreexpresién en la mayoria de los tumores de CHC, se utiliza para

diferenciar entre CHC y neoplasia hepatica.'®*

Wang L, et al. en un estudio prospectivo, opina que las células tumorales circulantes (CTC,
por sus siglas en inglés) como células con un papel fundamental en la metastasis del CHC. Los
pacientes con CHC recurrente posterior a un tratamiento quirdrgico como la reseccion tumoral
del CHC en los cuales se evidenciaron niveles altos de CTC se correlacionaron con mal

pronéstico y recaida en pacientes con CHC.”®

El factor de crecimiento Midkine (MDK, por sus siglas en inglés) también conocido como
el factor 2 promotor del crecimiento de neuritas (NEGF2, por siglas en inglés) actia en la
viabilidad, migracién y diferentes actividades celulares. En las células del CHC el MDK actla en
diferentes factores, la progranulina que es un activador de la via de sefalizacion PI3K / Akt, NKD2
gue regula negativamente la via de sefializacién Wnt-B-catenina-TGF, LTBP3 y LTBP4. En las
células del CHC con niveles de MDK altos presentan una tasa de anoikis méas baja, anoikis es un
término griego para referirse a la apoptosis de las células secundario a la pérdida de su union a
la matriz extracelular circundante (MEC, por sus siglas en inglés). Una sobreexpresion de MDK

se asocia a mal prondstico en pacientes con CHC.1%

Xie J, et al. en un ensayo clinico que identificd la expresion de ANGPT2 en exosomas
derivados de CHC mediante inmunotransferencia. Las angiopoyetinas son una familia de factores
secretados que comprenden angiopoyetina-1, angiopoyetina-2 (ANGPT1 / ANGPT2, por sus
siglas en inglés). La ANGPT2 actia en la fosforilacion de Tie2 inducida por ANGPT1 para
promover la angiogénesis y romper la estabilidad vascular. La sobreexpresién de ANGPT2 esta
asociada con el desarrollo y prondstico del CHC al promover la angiogénesis y aumentar en gran
proporcion el tamafio del tumor, los niveles de ANGPT2 son biomarcadores de mal prondstico al

promover la progresiéon maligna del CHC.*®

Las angiopoyetinas son una familia de factores secretados que comprenden
angiopoyetina-1, angiopoyetina-2 (ANGPT1 / ANGPT2, por sus siglas en inglés). La ANGPT2
actla en la fosforilacion de Tie2 inducida por ANGPT1 para promover la angiogénesis y romper
la estabilidad vascular. La sobreexpresion de ANGPT2 esta asociada con el desarrollo y
pronostico del CHC al promover la angiogénesis y aumentar en gran proporcion el tamafio del
tumor, los niveles de ANGPT2 son biomarcadores de mal prondstico al promover la progresion

maligna del CHC.0
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Zhang J, et al. en un estudio de cohorte midieron los niveles de receptores de estrégenos
(ER, por sus siglas en inglés) y wtER3 correlacionando con las caracteristicas clinico-patoldgicas.
Los estrégenos intervienen en la progresion del CHC, los dos receptores clasicos de estrégeno
son el receptor de estrdgeno alfa (Era, por sus siglas en inglés) y beta (ERb, por sus siglas en
inglés) siendo el receptor alfa el mas predominante en los hepatocitos. La presencia de
trascripcién de receptores de estrégenos en CHC no pueden ser tratados quirdrgicamente. La
expresion de ERa36 se identifica mas en tumores hepaticos primarios. Una regulacién a la baja
de wtERa condujo a la menor supervivencia general y la supervivencia libre de enfermedad en el
CHC primario.1%

Xiang Y, et al. describen en un ensayo clinico la correlacion de la expresion de la proteina
regulada por fosforilacioén de tirosina de union a calcio (CABYR, por sus siglas en inglés) con las
caracteristicas clinicas y su impacto pronostico por medio de qRT-PCR y transferencia Western.
La CABYR es codificada por el gen localizado en cromosoma 18qgl11.2, esta proteina esta
conformada por 6 variaciones siendo: a, b, ¢, d, e y f. Una sobreexpresion de CABYR-a / b que
se correlaciona con el tamafio del tumor, la proliferacion y crecimiento tumoral. Los pacientes con
niveles altos de CABYR-a / b presentan peor prondstico en comparacion con pacientes con

niveles mas bajos.1%
4.1.4 HepatitisByC

La infeccién por VHB es la principal causa de CHC a nivel mundial, en especial en regiones
Africa subsahariana y Asia oriental que son las regiones mas prevalentes de VHB a nivel mundial.
La reseccién quirtrgica del tumor en CHC es el pilar del tratamiento, Wang M, et al. En un estudio
prospectivo en que se correlaciond la infeccion crénica de VHB y la reseccion hepatica. La
recurrencia posterior a un abordaje quirdrgico es un obstaculo para la recuperacion de los
pacientes, la recurrencia se divide en temprana y tardia siendo 2 afos el valor corte. EI VHB
produce la proteina X la cual puede actuar como un transactivador en varios genes celulares para
el desarrollo del CHC. Una alta carga de ADN de VHB previo a cirugia se asociado a recurrencia

temprana de CHC como consecuencia a la respuesta inflamatoria del VHB.%"

Bielen R, et al. en un estudio retrospectivo de 15 hospitales correlaciona pacientes con
VHC con terapia antiviral de accion directa (AAD, por sus siglas en inglés) demostrando su
eficacia terapéutica, sin embargo, se presenta una alta tasa de recurrencia e incidencia de CHC
en pacientes tratados con AAD. Se ha demostrado una alta tasa de recurrencia temprana
posterior a reseccion quirdrgica y ablacion por radiofrecuencia después de 24 meses de

seguimiento en pacientes con VHC.1%
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4.1.5 Cirrosis hepética

El CHC se desarrolla principalmente en pacientes con enfermedad hepéatica cronica como
fibrosis y cirrosis hepatica. Un diagndstico temprano de CHC se complica si el paciente tiene
como enfermedad subyacente la cirrosis hepatica. En la fibrosis hepética se provoca hipoxia
tisular por el aumento de resistencia del flujo sanguineo en los capilares sinusoidal, se obtiene

después a el aumento de la resistencia, el sindrome de obstruccién sinusoidal.1%

Wang D, et al. describieron los HIF-1 un regulador de la homeostasis del oxigeno en el
cancer, estan conformados por dos subunidades denominadas subunidad alfa y beta (HIF-1a /
HIF-1pB, por sus siglas en inglés) la subunidad beta se expresa constitutivamente y es insensible
a cambios de niveles de oxigeno, la subunidad alfa directamente regulada. El HIF-1a se asocia
con el proceso de tumorigénesis, alteracibn del metabolismo, angiogénesis, transicion
epiteliomesenquimatosa (EMT, por sus siglas en inglés), metastasis, la proliferaciéon y

supervivencia celular.%

La sobreexpresion de HIF-1a es mas frecuente en CHC que en hepatitis crénica, la
carcinogénesis requiere un mayor aporte de oxigeno para la proliferaciéon tumoral. La expresion

de HIF-1a es de mal prondéstico en pacientes con cirrosis aumentando la mortalidad.

Dai X, et al. en un estudio para la correlacion de la expresién de proteina de muerte celular
programada 1 (PD-L1, por sus siglas en inglés) y factores inducibles por hipoxia 1 (HIF-1, por sus
siglas en inglés) en tejido de CHC. Los pacientes con alta expresién de Proteina programada 1
(PD1, por sus siglas en inglés) de la muerte celular y niveles de HIF-1a en el tejido tumoral tienen
mayor riesgo de recurrencia de CHC, metastasis y muerte. Se correlaciona niveles altos de PD1,
HIF-1a, AFP y niveles bajos de albumina con un peor prondstico en pacientes con CHC en

comparacion con sobreexpresion de uno solo.'*?

Dong b, et al. analiz6 la expresion y el valor pronostico de TRIM14 con factores clinico-
patoldgicos, supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia por medio de gRT-PCR,
analisis de transferencia Western e inmunohistoquimica en CHC. La familia de las proteinas de
motivos Tripartitos (TRIM, por sus siglas en inglés) siendo TRIM14 un miembro de esta familia
caracterizado por su papel en la proliferacion, angiogénesis tumoral, crecimiento e invasion
tumoral. La sobreexpresion de TRIM14 se correlaciona con el tamafio del tumor, nimero de
lesiones, invasion tumoral, estadio de TNM y estadio siendo un factor de mal prondstico la
sobreexpresion, los niveles de TRIM14 no se correlaciona con edad, sexo, etiologia del CHC por

lo que hace un biomarcador valioso.!!
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4.1.6 Funcién hepéatica

En un metaanalisis Ping S, et al. describen la correlacién entre el nivel de fosfatasas
alcalinas (ALP, por sus siglas en inglés) sérico previo al tratamiento y el prondstico en pacientes
con CHC. Las ALP pertenecen a la familia de las metaloenzimas, cataliza la hidrélisis de ésteres
de fosfato organicos en un estado alcalino con baja especificidad de sustrato. La ALP es
codificada por 4 genes siendo 3 genes especificos de tejidos localizados en 237y se expresa en
intestino, placenta y células germinales, 1 gen de especifico de tejido se localiza en 1p36.12 que
se expresa en osteoblastos, hepatocitos, rifiones y placenta. Las células cancerosas presentan
mayor actividad de ALP, esta se asocia a procesos no malignos con la inflamacién, la inflamacion
contribuye al inicio y progresion del cancer. Los niveles altos de ALP en pacientes con CHC estan
asociados a mal pronostico y es considero como un biomarcador de metastasis tumoral

especialmente a nivel 6seo.88

Johnson P, et al. en un ensayo clinico desarrollé6 un modelo simple para evaluar la funciéon
hepatica, basado en 1313 pacientes con CHC de todas las etapas, evaluando los niveles de
bilirrubina y albumina. Los niveles de albumina y bilirrubina (AL/BI, por sus siglas en inglés)
posterior a una reseccion hepatica en pacientes con CHC en grado 2 de AL/BL presentan mayor
riesgo a presentar morbilidades postoperatorias, se ha descrito los niveles de AL/BL en pacientes
con cirrosis como factores de prondstico, en este ensayo clinico se tomaron en cuenta diferentes
etiologias de CHC evidenciado niveles de AL/BL en pacientes no cirréticos como un factor

pronéstico.'®
4.1.7 Diabetes mellitus

Su Y, et al. en un estudio prospectivo de 3.182 pacientes con CHC compararon la
supervivencia de pacientes diabéticos y no diabéticos. Se ha demostrado la asociacion entre
diabetes mellitus (DM, por sus siglas en inglés) y una mayor incidencia de CHC, la DM interviene
en el proceso carcinogénesis del CHC y es un factor de prondéstico, la DM empeora el prondéstico
de CHC en los pacientes. La DM produce un mal prondstico en pacientes con enfermedad tratable
y tamafio tumoral menor a 5 cm, se demostré una menor supervivencia en pacientes con cirrosis
y DM en CHC. En diabetes mellitus tipo 2 hay un aumento de la resistencia a la insulina dando
como resultado hiperinsulinemia la cual podrian regular el aumento de la produccion de IGF-1,
los niveles altos de IGF-1 actuan inhibiendo la muerte celular programada y estimulando la
proliferacion celular. Los pacientes con DM presentan un crecimiento celular acelerado y un peor
pronostico. La DM se relaciona a complicaciones multisistémicas, esto hace que la mortalidad de

pacientes con CHC diabéticos se deba a causas por complicaciones de DM.1%*

55



Ming H, et al. evaluaron la supervivencia general (OS, por sus siglas en inglés) y la
supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés) en pacientes con hipertension y
diabetes en CHC, otro aspecto evaluado fue la supervivencia de los medicamentos para la
diabetes. La gluconeogénesis hepética se reduce en el CHC a través de la activacion mediada
por interleucina 6 stat3 (IL-6-Stat3, por sus siglas en inglés) del microARN-23a que suprime la
glucosa-6-fosfatasa (G6P, por sus siglas en inglés) y el factor de transcripcién coactivador 1 alfa
(PGC-1a, por sus siglas en inglés) promoviendo el crecimiento y la proliferacién del CHC
manteniendo un alto nivel de glucdlisis necesaria para las células cancerosas. El uso de
Metformina en pacientes con CHC tratados con sorafenib empeora el pronéstico, esto como

consecuencia por los mecanismos antitumorales de la metformina superpuestos con Sorafenib.!®
4.1.8 Enfermedad renal

Yeh H, et al. describe el sindrome hepatorrenal (HRS, por sus siglas en inglés) con o sin
cirrosis como una causa de enfermedad renal cronica (CKD, por sus siglas en inglés) en CHC, el
CHC con alta carga tumoral causa hipertension portal y HR, La CKD aumenta el riesgo de muerte
en pacientes con cancer, en pacientes con CHC estadios avanzados el prondstico empeora, los
pacientes con CHC que reciben hemodialisis tiene mayor probabilidad de muerte en comparacion
de pacientes sin hemodidlisis. Respecto del tratamiento de reseccién quirirgica los pacientes con
cualquier grado de lesion renal preoperatoria se asocian con el aumento de mortalidad y

morbilidad postoperatoria.t®

La lesiéon renal aguda (AKI, por sus siglas en inglés) es una de las complicaciones mas
frecuentes posterior al trasplante hepatico como consecuencia a cambios hemodinamicos
durante el procedimiento, la hemorragia y el estrés pueden desencadenar esta lesion a nivel
renal. Los pacientes con lesién renal aguda posterior al trasplante presentan mal prondstico

aumentando la mortalidad post operatoria. 16

Una de las complicaciones menores de la ablacion por radiofrecuencia es el dafio en tejido
renal, los pacientes con CKD en didlisis presentan peor prondstico posterior a la ablacion por

radiofrecuencia en comparacién a pacientes sin didlisis.!®
4.1.9 Recidivatemprana posterior a trasplante

Hong S, et al. en un estudio retrospectivo describen la supervivencia media posterior al
trasplante hepatico fue 11.7 meses, un 14.1 % de los pacientes con trasplante hepatico sobrevivié
mas de 3 afos incluso después de la recidiva, si se desarrolla recidiva posterior a trasplante
hepatico se puede optar por un abordaje terapéutico al realizar reseccion quirdrgica. Se mostro

gue la reseccion posterior de la recidiva después de 6 meses post trasplante y la afectacion
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multiorganica al detectar la recidiva por primera vez son factores prondsticos para la
supervivencia después de la recidiva. La combinacién de inmunosupresores con la agresividad
del CHC recurrente temprano posterior a un trasplante hepatico presenta mal prondstico con una
supervivencia pobre. Los tumores agresivos en CHC son caracterizados por ser tumores grandes,

multifocales, poca diferenciacién celular y con invasién vascular 7

El tamafio del tumor del higado explantado siendo mayor a 5 cm, recidiva primaria y dafio
multisistémico son factores de mal prondstico en paciente que presentan recidiva temprana. El
dafio multiorgéanico presente al momento de diagndstico de la recurrencia del CHC es un factor
de mal pronéstico y disminuye la tasa de supervivencia en pacientes que se realizaron trasplante

hepatico.t’
4.1.10 CHC recurrente posterior a TACE

Rebonato A, et al. en un estudio retrospectivo en pacientes con CHC no aptos para
reseccion quirdrgica que se sometieron a TACE. La quimioembolizacion transarterial (TACE, por
sus siglas en inglés) es uno de los mejores abordajes terapéuticos para el CHC. La mediana de
supervivencia global en pacientes con CHC posterior a TACE fue de 28 meses. Niveles altos de
la proporcién de neutrdfilos a linfocitos (NLR, por sus siglas en inglés) y la proporcion de plaguetas
a linfocitos (PLR, por sus siglas en inglés) se asocian con metastasis y un mal prondstico en

pacientes con CHC recurrente posterior a TACE.®*
4.1.11 ARN no recombinante

Manna D, et al. argumentan que los pacientes con CHC no resecable son abordados con
tratamiento dirigido con quimioterapia, inmunoterapia. Los pacientes con CHC desarrollan
resistencia a la quimioterapia y radioterapia convencionales, el CHC por la pérdida de la funcion
hepatica son susceptibles a toxicidad inducida por farmacos por lo que la terapia basada en genes
ofrece un mejor abordaje terapéutico. Una sobreexpresion de micro ARN (miARN, por sus siglas
en inglés) esta asociada con la resistencia a sorafenib regulando las vias de sefializacién de
MAPK y PI3K/AKT y modulando la muerte celular programada y la autofagia. EI KRAS
aumenta en pacientes con CHC y activa la via de sefializacion RAF / ERK y PI3K / AKT, el miR-
622 esta regulado positivamente en pacientes con CHC, la resistencia a Sorafenib se relaciona

con regulacion positiva de KRAS y regulacion negativa de miR-622.%8

El homdlogo de fosfatasa y tensina (PTEN, por sus siglas en inglés) es un regulador
negativo de la via de PI3K / AKT y mdltiples micro ARN. Una sobreexpresion de miR-21 esta
asociada a una resistencia a Sorafenib, el miR-21 se dirige a PTEN que da como resultado la

activacion de AKT .58
57



En la recurrencia de CHC se ha identificado el papel de una sobreexpresion de mirR-216a
el cual regula de forma positiva la via de sefalizacion TGF-B y PI3K / AKT. La sobreexpresién de
miR-222, miR-93 y miR-494 dirigido a PTEN aumenta la resistencia a tratamiento con Sorafenib.
La medicion de niveles de miR-221 previo a tratamiento con sorafenib se ha asociado con mayor

progresion del CHC siendo un factor de mal pronéstico.®

El objetivo del miR-221 es la caspasa-3 esto le posee de resistencia a la apoteosis
inducida por Sorafenib. El miR-122 se dirige al IGF-1R y est4 relacionado con la activacion de la
via de sefalizacion del IGF, una alteracion en la expresién de miR-122 aumento de los niveles

de 6xido nitrico (NO, por sus siglas en inglés) esto le otorga resistencia a sorafenib.%®

La doxorrubicina un compuesto de antraciclina para el tratamiento sistémico en CHC su
mecanismo de accién es inhibir la topoisomerasa Il lo que produce como respuesta la inhibicién
de la proliferacién tumoral. EI ARN no codificante largo pseudogén 1 del miembro 3 de la familia
A de la isomerasa disulfuro de proteina (PDIA3P1, por sus siglas en inglés) sus niveles de
expresion se correlacionan con la supervivencia, el PDIA3P1 induce a la resistencia de
doxorrubicina al unirse a miR-125a / by miR-124 posterior a la unién se dirige a TRAF6, lo que
lleva a la activacion de la via NF-kB. Las células SMMC-7721 una célula del CHC son resistente
al 5-fluorouracilo (5-FU, por sus siglas en inglés) al presentar niveles elevados de miR-193a-3p.
En las células Hep3B con sobreexpresion de miR-200a-3p se asocié con resistencia a 5-FU,
doxorrubicina y cisplatino y fosfatasa 6 de especificidad dual dirigida (DUSP6, por sus siglas en

inglés).%8

Pan W, et al. en un estudio de cohorte de 2009 al 2017 se analiz6 tejido de CHC por medio
de gRT-PCR vy transferencia Western estudiando la expresiéon de GAS8-AS1 o GAS8 y su
correlacion con el pronéstico en CHC. La expresion del GAS8-AS1 o GAS8 un ARN no codificante
largo con niveles bajos en CHC se correlaciona con un mal prondstico. La hiperactivacion de
GASS8 dependiente de GAS8-AS1 actla inhibiendo la conversion maligna de los hepatocitos
suprimiendo el desarrollo y progresiéon del CHC. Los IncRNA interactlian en la a pluripotencial,
diferenciacion, proliferacion y neurogénesis de las células madre y oncogénesis en el CHC. Varios
IncRNA intervienen en el comportamiento del CHC. Siendo destacados el 3 expresado por la
madre (Meg3, por sus siglas en inglés), la transcripcién 1 del adenocarcinoma pulmonar asociado
a metastasis (MALAT-1, por sus siglas en inglés) y el cancer de higado altamente regulado al
alza (HULC, por sus siglas en inglés). Una sobreexpresion de IncRNAUCO001kfo se correlaciona
con invasion macrovascular, aceleracion proliferativa, y metastasis de la célula del CHC. La a-

SMA una isoforma de actina que se encuentra predominantemente en las células del musculo
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liso vascular, la expresion de niveles de o-SMA se correlaciona positivamente con

INcRNAUCO001kfo y desempeiia una funcién en la medicion de la regulacién de metastasis.®
4.1.12 Modificaciones del ADN

Yousef M, et al. exponen en su revision los ADN metiltransferasas (DNMT), que son
proteinas cataliticas conocidas por su accion de metilacion del ADN, las aberraciones en la
metilacién del ADN se contribuyen fundamentalmente al inicio y progresion del CHC, esto puede
ocasionar anomalias en genes supresores de tumores o0 activar los protooncogenes
desencadenando el proceso de tumorigénesis. Los DNMT son proteinas que se divide en dos
categorias, siendo las principales de mantenimientos DNMT1 y DNMT de novo DNMT3a y
DNMT3b. EI DNMT3b que actla en la hepatocarcinogénesis se asocia con la hipometilacion de
los promotores los cuales regulan la expresion de 22 genes supresores de tumores. El DNMT3b
presenta una sobreexpresion hasta 4 veces su valor normal en el CHC y se correlaciona con un
mal prondstico de la enfermedad. En pacientes CHC asociado a infeccién crénica por VHB, el
gen de la proteina 1 asociada a metastasis normalmente silenciado (MTAL, por sus siglas en
inglés) desarrollo una sobreexpresién mediante el reclutamiento de DNMT3a y DNMT3b, lo que

ocasiono la hipometilaciéon de su promotor y aumenté la disposiciéon metastasica del tumor.®’
4.2 Factores de buen prondstico

4.2.1 Biomarcadores

Los niveles bajos de VEGF se asocian a mejor prondstico con una mayor supervivencia,
en comparacion con pacientes con niveles altos. La combinacion de VEGF con CLIP se denomina
estadificacion V-CLIP. Los pacientes con niveles plasmaticos elevados de IGF-1 tienen una mejor
supervivencia que aquellos con niveles bajos. La combinacion de niveles plasmaticos de IGF-1 a
CLIP se ha denominado estadificacion I-CLIP la cual demostro6 la una mejoria significativamente

en la estratificacion prondstica de los pacientes con CHC avanzado.?

Feng G, et al. en un ensayo clinico que evaluaron la expresion de receptor de estrogeno
1 acoplado a proteina G (GPERL1, por sus siglas en inglés) en tejido con CHC por medio de gRT-
PCR, Western blot, estimulacion hormonal, se demostré que el GPER1 puede promover en los
hepatocitos la proliferacion la cual es dependiente de estrégenos activando la sefalizacion de
AKT, el complejo mTOR 2 (MTORC2, por sus siglas en inglés) la actividad esta modulada por su
subunidad SIN1, una sobreexpresion de SIN1 predice un buen prondstico tanto en pacientes
masculinos como femeninos con CHC que estan libres de infeccion por el virus de la hepatitis y

que informan un bajo consumo de alcohol.%
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4.2.2 Abordaje terapéutico en hepatitis By C

Wang M, et al. en un estudio prospectivo en pacientes con infeccion cronica por VHB que
se sometieron a reseccion hepética abierta con abordaje terapéutico para CHC la terapia antiviral
en pacientes con VHB 90 dias previo al abordaje quirargico para el CHC se asocia a menor
invasién vascular y menor recurrencia temprana en los préximos 6 meses, 1 afio y 2 afios

posterior a la cirugia.’

Bielen R, et al. en un estudio retrospectivo en 15 hospitales en pacientes con VHC lograron
alcanzar una respuesta viral sostenida (RVS, por sus siglas en inglés) mejorando
significativamente el resultado del paciente al prevenir el desarrollo de cirrosis descompensada y
CHC. Los pacientes tratados por reseccion de higado o ablaciéon por radiofrecuencia como
abordaje terapéutico en CHC primario desarrollaron recurrencia. En este estudio retrospectivo se
observé que los pacientes con trasplante hepatico no han mostrado reincidencia de CHC por VHC
tratados con AAD y alcanzando una RVS, la aparicién o recurrencia de CHC sigue siendo una

posibilidad por lo que una vigilancia es necesaria.®
4.2.3 Metformina

Hsieh M, et al. en un estudio de cohorte detallan las funciones de la metformina y su
impacto en el CHC. La metformina tiene un impacto directo al activar la proteina quinasa activada
por adenosina 5'-monofosfato (AMPK, por sus siglas en inglés) inhibiendo el crecimiento celular,
la supervivencia y la proliferacion celular, la metformina realiza un efecto antitumoral al reducir
los niveles de insulina sérica reprimiendo la via de sefializacion | / IGF-1 / PI3K) / Akt / mTOR. El
uso de metformina se ha descrito como un factor de buen prondstico en pacientes con DM y
CHC.115

4.2.4 Estatina

McGlynn K, et al. en un estudio de casos y controles evaluaron la asociaciéon de estatinas
con cancer de higado. Se describe el uso de inhibidores de la hidroximetilglutaril CoA reductasa
ha disminuido el riesgo de cancer de higado en general. El uso de atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina y cancer de higado fueron estadisticamente significativos caso contrario para
pravastatina, fluvastatina y cerivastatina que no alcanzaron significacion estadistica, el uso de
estatinas reduce el riesgo para desarrollar CHC en pacientes con hepatopatia crénica como

hepatitis viral, cirrosis, hepatitis autoinmune, pacientes con diabetes.®

60



Yang S, et al. en un estudio retrospectivo de 820 pacientes con CHC tratados con
reseccion primaria evaluaron la supervivencia general y la supervivencia libre de recurrencia con
el uso de estatina de al menos 3 meses antes de la recurrencia del CHC. El uso de estatinas se
asocia significativamente con la reduccién de recurrencia de CHC posterior a la reseccion. El uso
de estatinas en pacientes con VHC y VHB mostr6 un efecto quimiopreventivo en la reduccién de
recurrencia en CHC. El efecto quimiopreventivo es la reduccién de metabolitos posteriores de la
via del mevalonato, estos metabolitos interfieren con la diferenciaciéon de las células cancerosas,
muerte celular programada y proliferacién celular, las estatinas pueden reducir la degradacion
proteasoma, regula la invasion vascular disminuyendo la angiogénesis al disminuir la produccion
de VEGF, las estatinas ejercen un efecto antiinflamatorios e inmunomoduladores al disminuir la

expresion de factores de inflamacién como IL-6 y TNF-a.1°
4.2.5 Aspirina

Ricciotti E, et al. Describe en una revision el efecto quimioprotector de la aspirina. La
aspirina actia como antiinflamatorio no esteroideo (AINE, por sus siglas) inhibiendo la
ciclooxigenasa 1y 2 (COX 1/COX 2por sus siglas en inglés) reduciendo la sintesis de prostanoide,
en dosis baja 75 a 100 mg puede actuar como antiplaquetario, la COX 1 se expresa en las
plaquetas, se requieren dosis mas altas 650-1,300 mg para actuar como analgésico y
antiinflamatorio causando la acetilaciéon de COX2. La aspirina ha mostrado en pacientes con alto
riesgo como cirrosis alcohdlica, infeccion por VHB y VHC la reduccién a desarrollar CHC con el
uso de 1,5 o mas comprimidos de aspirina de 325 mg por 5 afios 0 mas afios de uso por semana,
luego de los 8 afios se ha demostrado la perdida de beneficio de la aspirina para prevenir el

desarrollo de CHC.

En pacientes con CHC posterior a tratamiento con quimioembolizacion transarterial se ha
demostrado que el uso de aspirina en dosis baja se asocia con un mejor prondstico y
supervivencia en general. En pacientes con CHC asociado a VHB sometidos a reseccion hepéatica
la aspirina ha mostrado una reduccion del 23 % en el riesgo de recurrencia del HCC y una
reduccion del 43 % en la mortalidad general. La aspirina como tratamiento adyuvante ha mostrado
en pacientes con CHC una reduccién de la mortalidad a 2 y 4 afios. La combinacion de sorafenib

y aspirina ha mostrado una prolongaciéon de supervivencia general en pacientes con CHC. 1
4.2.6 Hipertensién inducida por sorafenib

Hsieh M, et al. en un estudio de cohorte, comentan el rol de la hipertension y diabetes en

el prondstico de CHC. El Sorafenib inhibe de la via de sefalizacion VEGF estimulando aumento
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de la presion arterial, la hipertension arterial (HTA por sus siglas en inglés) inducida por sorafenib

en respuesta a tratamiento se asocia a un mejor prondstico. *°

4.2.7 Recidivatardia posterior a trasplante

Hong S, et al. en un estudio retrospectivo comenta los diferentes factores prondsticos en
la recurrencia de CHC posterior a trasplante hepatico. En pacientes con recidiva tardia el tumor
€S menos agresivo, en este caso el uso de mTORI posee efector antitumorales estimulando la
inhibicién del crecimiento celular y la angiogénesis por lo que hace que sea un factor de buen
pronéstico.t’
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CAPITULO 5. ANALISIS

El Carcinoma hepatocelular (CHC) es el cancer de higado mas prevalente a nivel mundial
y esta representando una carga para los sistemas de salud, y, segun datos de GLOBOCAN la
incidencia de este estd en aumento y se proyecta un crecimiento constante hasta el afio 2040,

donde los hombres seran los méas afectados a nivel mundial por dicho cancer.?1%12

En relacién con la epidemiologia, los paises de Asia poseen mayor prevalencia de cancer
en higado, el hombre posee mayor incidencia de cancer hepético en comparacion con las
mujeres, respecto la edad puede variar segun la regién geogréafica. Respecto de los paises de

Asia Mongolia es el pais con mayor incidencia de cancer hepatico.'>®

En Europa es muy interesante la distribucién de incidencia seguin region y datos obtenidos
por HEPAHEALTH se observa un crecimiento de la region norte a la sur con una variacion de 2
a 15 casos por 100 000 habitantes. Por otro lado, las regiones con menor incidencia de cancer

hepatico a nivel mundial como: Africa, Norteamérica, Latinoamérica.?2646:31

Respecto de la etiologia del CHC, el cancer hepético se desarrolla en pacientes con
enfermedades hepaticas cronicas como: hepatitis por VHC, VHC, cirrosis, enfermedad por higado
graso, contaminantes ambientales como la aflatoxina. Otro aspecto importante respecto de la
etiologia del CHC se relaciona a predisposiciones genéticas como: AAT, enfermedad de Von
Gierke, hemocromatosis, las alteraciones metabélicas como: hipotiroidismo se relacionan al
desarrollo de CHC. 39424647

El proceso fisiopatologico se describe como una enfermedad progresiva, las
caracteristicas principales son: proliferacion celular descontrolada, inmortalidad celular,
inestabilidad genética y metastasis. El resultado de mutaciones en el ADN provoca una
inestabilidad genética estas mutaciones pueden ser estimuladas por factores externos como la
exposicion a infecciones virales, carcin6genos ambientales, estilos de vida. El proceso del inicio
para formar el cancer hepético llamado hepatocarcinogénesis es un proceso largo que se logra
con la interaccion de factores genéticos y ambientales. Los protooncogenes son fundamentales
para el desarrollo de la carcinogénesis, pues estos inhiben la diferenciacién y proliferacion

celular.t”

El proceso de inflamacién crénica en los hepatocitos posterior a la liberaciéon de IL-6, TNF-
a favorece la transformacion neoplasica, NF-kf3 expresado de forma crénica puede progresar a
fibrosis que posteriormente desarrollard CHC. El TGF-a se aumenta en un ambiente de

inflamacién crénica hepatica por lo que libera citocinas y quimiocinas, las cuales convierten los
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hepatocitos normales en hepatocitos displasicos. Los tipos de lesién genética mas frecuente es
el acortamiento de telomeros como la deleciébn en 1p, 4q, 59, 64, 8p, 13qg, 16q y 17p o
amplificaciones en 1q, copiar variante de nimero como fenotipos mutantes de los genes
supresores de tumores mas comunes como p53, pRB, p21 y PTEN los cuales son genes,

pequefias deleciones y variantes de un solo nucleétido, modificacién epigenética. ©

En los hepatocitos normales los niveles de P53 son bajos, la caracteristica de la P53 es
la capacidad para inducir a las células a una muerte celular programada llamada apoptosis, una
de las caracteristicas del CHC es la pérdida de la funcion del P53 por mutacion siendo la méas
frecuente en CHC una transversion G:T en el codén 249. Mutaciones en la PRB permite que las
células salgan del ciclo celular provocando una proliferacién descontrolada e inmortalidad celular.
Las proteinas RAS actuan como interruptor que puede mantener activa la proliferacion celular y

hasta un 30% de los casos de CHC presentan mutacion en RAS. 5153

El VHB lesiona a los hepatocitos provocando necrosis inflamatoria croénica, fibrosis
hepatica y finalmente cirrosis. EI VHB por medio de HBx actla directamente en genes supresores
de tumores como el P53 alterando la apoptosis. Las proteinas centrales del VHC como el NS5A
Y NS3 estos pueden provocar un estrés oxidativo y en respuesta a este estrés oxidativo se activan
sefiales NF-kB y MAPK que regulan el proceso de inflamacion. Las vias de sefalizacion para las
carcinogénesis mas estudiadas en el CHC son: Wnt/ B-catenina, RAS / RAF / MAPK, PI3K / AKT
/ MTOR, JAK / STAT. Los ncARN son importantes en la regulacion epigenética al modificar otros
ARN que participan en la progresion tumoral, migracion tumoral, apoptosis, tumorigénesis y

metastasis del CHC.6:53:54.55.58

Entre las caracteristicas clinicas del CHC los pacientes pueden ser asintomaticos o no,
en estadios avanzados el CHC en pacientes con hepatopatia crénica como cirrosis, las
manifestaciones clinicas suelen relacionarse a cirrosis por lo que ascitis, encefalopatia hepatica,
ictericia, pérdida de peso, anorexia, debilidad, fatiga pueden estar presentes. Algunos pacientes
presentan sintomas de sindrome paraneoplasico. Las caracteristicas clinicas del CHC depende
del estadio que se encuentra, muchos pacientes consultan por problemas con falla hepética
evidenciando un nivel avanzado de CHC, no hay un patrén clinico especifico para el CHC, sin
embargo, las caracteristicas clinicas que presentan se correlacionan a las encontradas en

pacientes con hepatopatia crénica.®

Respecto del diagndstico en pacientes con factores de riesgo como hepatopatia crénica
por cirrosis, infeccion, alcoholismo, obesidad, entre otros factores el abordaje diagndstico se inicia
con imégenes dindmicas y con medio de contraste por TAC o RM, hallazgos radiol6gicos lesiones

mayor de 1 cm, patron realce y lavado, LI-RADS es un sistema para correlacionar sus
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caracteristicas radiol6gicas con CHC, siendo LI-RADS 5 una lesion con una probabilidad del 99
% de ser CHC. El biomarcador utilizado para diagnéstico de CHC es la AFP en sangre mayor a
20 ng/ml/l es altamente sugestivo de CHC. La combinacién de lesion de mayores de 1 cm en la
ecografia, caracteristicas de CHC en TC o RN y AFP> 20 ng /ml pueden realizar el diagndstico
de CHC. La biopsia hepatica esta indicada en pacientes sin factores de riesgo, hepatopatias
congénitas y para evaluacion de tratamiento por inmunoterapia. El diagnéstico de CHC se realiza
por medio de imagenes dinAmicas con medio de contraste intravenosos, en pacientes con
factores de riesgo se evidencia la importancia de seguimiento y medidas preventivas, se debe
llevar un seguimiento constante y realizar estudios de imagenes para realizar un diagnéstico
oportuno. Se han descrito nuevos métodos de diagnostico no invasivos para el CHC, como la
elastografia hepética, dejando los métodos invasivos como la biopsia hepética para casos
especiales como la hepatopatia congénita, reduciendo las complicaciones posteriores a toma de

biopsia. °

Se han descrito diferentes clasificaciones para el CHC, las cuales se basan en el tamafio
del tumor, ganglios afectados y la diseminacion tumoral a tejidos lejanos, la clasificacion ayuda a
determinar el abordaje terapéutico y prondstico de los pacientes con CHC. La estadificacion
aborda caracteristicas morfolégicas, mientras las puntuaciones de prondstico incluyen factores

que pueden afectar la supervivencia del paciente. 67:68.70

La clasificacion TNM establece la extension del tumor, se utiliza en tumores sélidos, la T
evalla el tumor y se clasifica de 0 a 4, la N describe la afeccion a ganglios para NO no hay afeccion
a ganglios mientras que N3 indica un grado de diseminacién, la M sefiala metastasis. La
clasificacion Okuda una clasificacion en tres etapas el CHC esta clasificacion se aplica en etapas
avanzadas de CHC esto por la variable del tamafio del tumor. La clasificacion CLIP incluye
caracteristicas del tumor y funcién hepatica evaluada por la escala de Child-Pugh, los pacientes
con CLIP-0 tienen un mejor prondstico y los de CLIP-6 presentan peor prondstico. En pacientes
con BCLC A la reseccién quirtrgica es el pilar del tratamiento. La clasificacion francesa la cual se
divide en tres estadios, evaluando la funcién hepatica, la bilirrubina, ALP, AFP y estudios por

imagen que evalle la vena porta.®” 7072

El sistema de prondstico de HKLC evalua el estado funcional del paciente, la escala de
Chinld-Pugh, criterios de Milan, invasion intravascular. El sistema ITA.LI.CA que es muy similar
al BCLC con la diferencia de la clasificacion del estadio B en 1 al 3, para el estadio 0 al B2 se
recomienda el trasplante hepatico, el estadio B2 al B3 se recomienda trasplante hepatico o
reseccion quirdrgica, para el estadio C se recomienda terapia sistémica. La puntuacién de MESH

solo brinda datos pronésticos. EI CNLC es un sistema que toma en cuenta el estado de salud
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general del paciente las diferencias entre el sistema BCLC y el CNLC varia en el abordaje
terapéutico, el CNCL permite nuevos abordajes terapéuticos. La clasificacion del CHC es
fundamental para el abordaje terapéutico. Con base en el estadio se realiza el tratamiento, el
sistema de clasificacion puede variar segun el Centro Hospitalario, siendo los més utilizados los
criterios de Milan y BCLC.”""8

En el tratamiento del CHC independiente de su estadio, se debe realizar un abordaje
terapéutico multidisciplinario para obtener un resultado favorable, desde un apoyo psicol6gico
hasta abordajes oncoldgicos. El pilar del tratamiento del CHC es la reseccion quirtrgica, se
emplea en pacientes sin hipertension portal clinica y esta es seleccionada por criterios de BCLC,
a pesar de ser un método curativo la recurrencia del CHC es del 70 %, una de las ventajas de la

reseccion es la disponibilidad de tejido para inmunohistoquimica.*7°:8°

La técnica de la reseccion varia segun la agresividad del tumor y caracteristicas clinicas,
se recomienda una reseccion sistematica del segmento hepético, otra técnica es la reseccion
parcial la cual no se realiza en pacientes con hipertensién portal para evitar complicaciones
postoperatorias por la descompresion y afectar la hemodinamia del paciente, otra técnica utilizada
en pequefios nimero de hospitales a nivel mundial es una reseccion por via laparoscépica con

resultados similares a los de una reseccion abierta.”®:8°

El trasplante hepatico es descrito como el tratamiento definitivo para CHC el cual alcanzo
un éxito del 70 % o superior en lesiones Unicas de pequefio tamafo, al momento de la evaluacion
si no cumple con criterios de Milan, se puede iniciar terapia locorregional para disminuir el estadio

y poder alcanzar los criterios.*"®

La ablacion por radiofrecuencia es un método que se puede utilizar en estadios
tempranos, es un abordaje por cirugia abierta y laparoscépica, un método que utiliza
radiofrecuencia y ondas que son transformadas en calor, si hay invasion vascular no se
recomienda este abordaje, la ablaciéon tiene una supervivencia de 5 a 10 afios tras el

procedimiento.?

En la ablacion percutanea con etanol utilizado en hospitales con pocos recursos
econodmicos, una de las desventajas de este abordaje es la presencia de capsula gruesa en los
tumores haciendo que el etanol no se distribuya, la tasa de supervivencia tras al procedimiento

es de 49 % a los 5 afios.??

La TACE se utiliza en estadios intermedios del CHC, se utiliza como tratamiento

locorregional, este abordaje consiste en infundir agentes quimioterapéuticos de forma intraarterial
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y particulas que embolizan la arteria que suministra los nutrientes necesarios para el crecimiento

tumoral. 8

La electroporacién irreversible es un abordaje que consta de pulsos cortos de energia de
alta frecuencia que induce poros y estimula la muerte celular programada, una técnica con menor

dafio colateral por el uso de calor a diferencia de otras técnicas. %

La TARE utilizada en CHC no resecable, un tratamiento locorregional el cual ayuda a
disminuir la estadificacion tumoral, es una braquiterapia intramural is6topo itrio-90, se recomienda

en pacientes con trombosis en la vena porta por su bajo efecto embolitico.*

Respecto de la quimioterapia sistémica, el Sorafenib utilizado en estadios intermedios y
avanzados del CHC, el sorafenib actla sobre los receptores endoteliales, otros agentes
quimioterapéuticos son doxorrubicina, o combinaciones a base de doxorrubicina. Otro esquema

utilizando la terapia FOFLOX4 conformada por oxiliplatino, 5-fluorouracilo y leucovorin.8?

La inmunoterapia tiene un abordaje en relacion con los hallazgos inmunol6gicos de los
pacientes, las estrategias utilizadas por la Inmunobiologia se basan en inhibidores de puntos de
control celular, los cuales van dirigidos a: receptor de muerte programada 1, antigeno 4 asociado
a linfocitos T citotdxicos, factor de crecimiento transformante 3, gen de activacion de linfocitos. El
abordaje terapéutico en CHC con mejor resultado es el trasplante hepético, sin embargo, este
tratamiento no es ofrecido para la poblacién en general esto se debe a diversos factores como el
nivel econdmico, la regién de incidencia ya que hay paises que no realizan trasplante hepatico.
Los tratamientos loquioregionales pueden reducir el estadio y poder incluirlo a un tratamiento
quirdrgico, en la mayoria de pacientes con estadios avanzados el tratamiento se basa en
guimioterapia o radioterapia, en paises con bajo nivel econémico no pueden ofrecer trasplante
hepatico o reseccion quirdrgica por los costos generados por el procedimiento, nuevas opciones
inmunoldgicas se han presentado para el tratamiento del CHC demostrando buenos resultados,
sin embargo estos tratamientos no pueden ser accesibles para las personas con bajo nivel

econdémico y un sistema de salud bajo.®°

La region de incidencia es un factor de prondstico, los paises con alta incidencia de CHC
presentan un peor prondstico en comparacion a los paises de menor incidencia. En los paises
desarrollados, la obesidad es muy frecuente por lo que NAFLD es una de las principales causas
de CHC siendo de mal prondstico asociado con obesidad. Los pacientes que son atendidos por
el sistema de salud gubernamental tienen peor pronoéstico en comparacion a los de un sistema
privado, los pacientes que logran tener un tratamiento ofrecido por el gobierno tienen poca

probabilidad de acceder a un tratamiento costoso como la TACE, los pacientes con menor ingreso
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econdmico tienen peor prondstico y menos supervivencia en comparacion a otros grupos con

mayor ingreso.%:9

La AFP mayor a 1000 ng /ml es un factor de mal pronéstico, en pacientes en etapas
iniciales y niveles altos de AFP se correlaciona con alta tasa de recurrencia y menor
supervivencia. Los niveles de AFP-L3 se correlaciona con recurrencia de CHC, un mal prondstico
con una supervivencia menor. Los niveles elevados de AFP-L3 posteriores a tratamiento de
reseccion se correlaciona con tumor mal diferenciado. La sobreexpresion de OPN se correlaciona

con mal pronéstico al promover la metastasis en CHC.%%

EL SNHG1 promueve el desarrollo de cancer de higado al inhibir la expresion de p53
mediante la union a DNMT1, NHG12 facilitd la tumorigénesis y la metastasis al dirigirse a miR-
199a / b-5p en el carcinoma hepatocelular. Niveles elevados de VEGF son factores de mal
prondstico, al ser un tumor altamente vascularizado el CHC una sobreexpresion de VEGF se
asocia con anomalias estructurales y funciébn vascular permitiendo la diseminacion a

distancia.®>%

La sobreexpresion de TAG-72, GP73, HGF se correlaciona con baja supervivencia. La
formacion del complejo HSF-1 y HSP70 se relacionan con la invasién y metastasis tumoral en
CHC. La expresion de sCLU promueve metastasis y quimiorresistencia en el crecimiento tumoral.
La sobreexpresion de Survivin-1, Tag-72 y HERC5 se correlacionan con un mal pronéstico en
pacientes con CHC al promover mutaciones en P53 y promover la proliferacién celular. Las CTC
se describe como el principal factor para la metastasis en CHC, por lo que la sobreexpresion de
CTC se correlaciona con metastasis y recurrencia posterior a tratamiento quirdrgico en CHC. Los
niveles de MDK elevados se han correlacionado con disminucién de anoikis siendo un mal

prondstico en CHC,%91%0

Los niveles elevados de ANGTP2 promueven la angiogénesis, el aumento del tamafio
tumoral y la progresion maligna del CHC. La expresion de ER puede identificar niveles de ERa36
en tumores primarios, una regulacion al alta de WnERa puede mejorar la supervivencia de
pacientes en CHC, niveles bajos de WtERA se correlacionan con un peor prondstico. Los niveles
de CABYR se correlaciona con el tamafio, proliferacion y crecimiento tumoral. La infeccion crénica
por VHB y VHC presentan alta tasa de recurrencia posterior a un tratamiento quirtrgico como la
reseccion hepética. La expresion de HIF-lalfa se correlaciona con metastasis, tumorigénesis,

angiogénesis secundaria a estimulo de hipoxia en pacientes con cirrosis hepatica.104:105106

La expresion de TRIM14 se correlaciona con el tamafio del tumor, el nimero de lesiones,

estadio del CHC. Los elevados niveles de ALP se asocian con mal prondéstico y son sugestivo de
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metastasis 0sea. Los niveles elevados de AL/BL en pacientes, posterior a la reseccion presentan
mayor morbilidad post operatoria. Los pacientes diabéticos con CHC tienen peor prondstico en
comparacion con los no diabéticos, el uso de metformina puede asociarse con resistencia con
Sorafenib. El HRS es una de las causas de CKD en pacientes con CHC, una complicacion

posterior al trasplante hepatico es AK] 111112113

Los pacientes con recidiva de CHC posterior al trasplante hepético, se correlaciona con la
agresividad del CHC, el dafio multiorganico al momento de diagnéstico de recidiva es un factor
de mal prondstico. La PLR y NLR se asocian con metéstasis y un mal prondstico en pacientes
posterior al TACE. Las aberraciones en la metilacion del ADN pueden alterar la expresion de
genes supresores de tumores y activar los protooncogenes lo que aumenta la metastasis tumoral
en CHC.117'121

Los factores que han mostrado ser de buen pronéstico como el uso de aspirina,
metformina, hipertensién inducida como respuesta a tratamiento por Sorafenib, tratamiento
antiviral previo a un abordaje quirdrgico en pacientes con infeccién cronica con VHC, VHC. Los
factores de pronéstico descritos a lo largo de esta revision bibliografica son, la region geogréfica
mostrando mal prondstico en regiones con alta incidencia de hepatopatias crénicas, el nivel
socioecondmico bajo se ha correlacionado con un mal pronéstico, factores tumorales como la
agresividad, tamafio, han demostrado ser de mal pronéstico y muchos han desarrollado
resistencia a tratamientos como la quimioterapia. Son pocos los factores de buen prondstico que
se describen en CHC, la mayoria de ellos se relacionan a la respuesta desarrollada ante el

abordaje terapéutico.1%116:123.124
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CONCLUSIONES

El cAncer hepatico es una enfermedad de alta carga al sistema de salud mundial, la region
de Asia representa la mayor incidencia del cAncer hepatico y se desarrolla en un contexto de
inflamacién hepatica crénica, el proceso fisiopatolégico varia, segun su etiologia, las
caracteristicas clinicas varian el estadio del CHC predominando un patrén de cirrosis, el

diagnostico se realiza por medio de estudio de imagenes dinamicas y biomarcadores.

Se describen diferentes sistemas de clasificacion que ayudan a establecer el abordaje
terapéutico y pronostico en pacientes con CHC, sin embargo, cada uno ha demostrado su
relevancia para la clasificacion del CHC, el sistema de clasificacion utilizado puede variar el centro

hospitalario.

El abordaje terapéutico debe ser un tratamiento individualizado y multidisciplinario
tomando en cuenta todas las caracteristicas del paciente y las propias del CHC, el tratamiento de
primera eleccion es el trasplante hepatico, la reseccién quirdrgica es un pilar para el tratamiento
curativo del CHC, nuevos abordajes como la TACE, TARE, TAE, pueden utilizar como tratamiento
locorregional para disminuir la estadificacién, en estadios avanzados se puede realizar un
abordaje con quimioterapia sistémica y la inmunoterapia esté dirigia a puntos de control del ciclo

celular.

En el CHC se pueden describir diversos factores de mal prondstico, la mayoria de estos
factores se correlacionan con el estado de salud general del paciente, la agresividad del tumor,

la respuesta al tratamiento y el dafio a diferentes 6rganos.
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RECOMENDACIONES

En paises de bajo nivel socioeconémico y personas con hepatopatias cronicas se
identificd el riesgo a desarrollar CHC en pacientes con infecciéon por VHC, VHB, higado graso,
DM2, por lo que se recomienda la promocién de salud en estilos de vida saludables y el tamizaje
de enfermedades como: VHC,VHB, DM2.

En la actualidad se cuenta con tratamientos inmunol6gicos en CHC, sin embargo, no se
localiz6 estudios sobre dicho abordaje en paises de bajos recursos econémicos, por lo que se
recomienda investigaciones sobre medicamentos inmunolégicos como tratamiento de CHC en

paises de bajo recurso econémicos.

Al realizar esta investigacion se identificd, la escasez de estudios sobre la caracterizacion
epidemioldgico, caracterizacién clinica, abordaje terapéutico y prondstico de pacientes adultos
con CHC en Guatemala, por lo que se motiva a los estudiantes de diferentes areas médicas de
realizar futuras investigaciones para aportar a la comunidad cientifica datos actualizados y

relevantes a nivel nacional.
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ANEXOS

Tabla 1. Herramientas de busqueda: abordaje terapéutico y factores de prondstico en pacientes adultos
con carcinoma hepatocelular a nivel mundial

DeCS MeSH Calificadores

Operadores 16gi-
cos

Numero de Resultados

epidemiologia,

Carcinoma Hepatocelu- . ,
fisiopatologia,

Carcinoma, Hepato-

lar cellular . .
Diagndstico,
Anatomia, Histo-
Clasificacion Classification logia, Diagnos-

tico,

Tratamiento, Ra-
dioterapia, Qui-
mioterapia, Ciru-
gia, Inmunotera-
pia

Abordaje terapéutico Therapeutics

Factores de Pronéstico Prognostic Factors  Mortalidad

WITH "Carci-
noma, Hepato-
cellular WITH Ep-
idemiology"
WITH Carci-
noma, Hepato-
cellular WITH
Classification

AND "Therapeu-
tics AND Carci-
noma, Hepato-
cellular"

AND "Prognostic
Factors AND Car-
cinoma, Hepato-
cellular"

732

800

1725

3000

Fuente: Elaboracion propia consultando descriptores en ciencias de la salud en espafiol consultados en la pagina:

http://decs2007.bvsalud.org/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/
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Tabla 2. Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo Término Utilizado Numero De Articulos
Todos "Carcinoma, Hepatocellular “[MeSH] “Carcinoma Hepato- 500
los ar- celular “[DeCS] sin filtro
ticulos

Estudios "Carcinoma, Hepatocellular AND Case-Control Studies 150
de casos [MeSH]; “Carcinoma Hepatocelular y Estudios de casos y
y controles” [DeCS]
controles
Reportede Carcinoma, Hepatocellular AND Case reports [MeSH]; Car- 191
caso cinoma Hepatocelular y Reporte de caso” [DeCS]
Ensayos Carcinoma, Hepatocellular AND Clinical Tryal [MeSH]; Car- 32
clinicos cinoma Hepatocelular y ensayo clinico” [DeCS]
metaanali- Carcinoma, Hepatocellular AND Meta-Analysis [MeSH]; 52
sis Carcinoma Hepatocelular y metaanalisis “[DeCS]
Revision Carcinoma, Hepatocellular AND Review [MeSH]; Carci- 300
noma Hepatocelular y revisién” [DeCS]
Estudiode  Carcinoma, Hepatocellular AND study cohort [MeSH]; Car- 350
Cohorte cinoma Hepatocelular y Estudio de Cohorte “[DeCS]

Fuente: Elaboracion propia
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