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CANCER DE HIGADO: UNA GUIA PARA PACIENTES

INFORMACION PARA EL PACIENTE BASADA EN GUIA CLINICA DE LA ESMO

La Fundacién Contra el Cancer ha elaborado esta guia para pacientes como un servicio a los
pacientes, con el objetivo de servirles de ayuda, tanto a ellos como a sus familiares, para comprender
con mas exactitud la naturaleza del tipo mas frecuente de cdncer de higado (el carcinoma
hepatocelular) y considerar las mejores opciones de tratamiento disponibles segun el subtipo de su
enfermedad. Recomendamos a los pacientes que pregunten a su médico qué pruebas o tipos de
tratamiento se necesitan segun el tipo y estadio de su enfermedad. La informacién médica descrita
en este documento estd basada en la Guia de Practica Clinica para Profesionales de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (European Society for Medical Oncology o ESMO) para el tratamiento
del cdncer de higado. La guia para pacientes se ha elaborado en colaboraciéon con ESMO y se divulga
con su permiso. Ha sido elaborada por un médico y revisada dos oncdlogos de la ESMO, uno de los
cuales es el autor principal de la Guia de Practica Clinica para Profesionales. También fue revisada por
representantes de pacientes del Cancer Patient Working Group (Grupo de trabajo de pacientes con
cancer) de la ESMO.

Mas informacidn acerca de la Fundacion Contra El Cancer: www.fundacioncontraelcancer.org

Mas informacidn sobre la ESMO (European Society for Medical Oncology): www.esmo.org

Las palabras marcadas con un asterisco estdn definidas en un glosario que se encuentra al final del
documento.
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actualizacion fue elaborada por el Dr. Gauthier Bouche (Fundacion Contra el Cdncer) y revisada por la Dra. Svetlana Jezdic
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DEFINICION DE CANCER DE HIGADO

El cdncer de higado es un tumor que se origina en el tejido del higado (tejido hepatico*).
Dependiendo del tipo de célula cancerosa, existen diversos tipos de cancer de higado.

El tipo mas frecuente es el carcinoma hepatocelular, que constituye el 90 % de todos los canceres de
higado; comienza en los hepatocitos, las células mds importantes del higado.

Eséfago

Higado

Estomaao

Intestino

Intestino grueso ) delgado

Anatomia del aparato digestivo.

Cancer de higado: una guia para pacientes - Basada en la Guia de Practica Clinica de la ESMO -v.2014.1 Pagina 3

La Fundacidn Contra El Cancer pone a su disposicion esta guia con el permiso de la ESMO.
La informacion de este documento no sustituye en ningun caso a una consulta médica. El documento es solo para uso

personal y no puede modificarse, reproducirse ni difundirse en modo alguno sin el permiso escrito de la ESMO y de la
Fundacién Contra El Cdncer.



GOOD SCIENCE
BETTER MEDICINE
BEST PRACTICE

c

Fundacion
Contl‘aelCéncer European Society for Medical Oncology
Higado, vesicula biliar, pancreas y vias biliares
B Conductos hepaticos
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Anatomia del higado y los 6rganos circundantes

Nota importante relativa a otros tipos de cancer de higado

Existe un tipo de cancer de higado raro, que se presenta principalmente en pacientes jovenes, este es
llamado carcinoma fibrolamelar*. Esta variante es usualmente bien definida en comparacion al
carcinoma hepatocelular, que crece de manera mas invasiva. También se caracteriza por una cicatriz
central visible en los examenes de imagenologia.

El carcinoma fibrolamelar* se lo diagnostica y trata en gran medida como si fuera un carcinoma
hepatocelular.

La informacidén que se proporciona en esta guia para pacientes no es aplicable a los tipos de cancer
de higado diferentes al carcinoma hepatocelular, entre los cuales los principales son:

e Los tumores que aparecen en el higado, pero que se originaron en otro érgano, como colon,
estébmago u ovarios. Estos tumores se denominan metastasis hepaticas* o cancer hepatico
secundario. La informacidn sobre el tratamiento de las metastasis hepaticas se ofrece junto
con la informacidén dedicada al cancer del lugar en el que se origind el cancer principal.

e Los canceres que comienzan en los vasos sanguineos del higado se denominan
angiosarcomas* y hemangiosarcomas®. Para obtener mas informacion sobre ellos, pulse
aqui.

e Los tipos de cdncer que comienzan en las vias biliares se denominan colangiocarcinomas™ o
cancer de las vias biliares. Sin embargo, si afectan a las vias biliares en el higado, a veces se
los llama cancer hepatico*. Para obtener mas informacién sobre el cancer de las vias biliares,
pulse aqui.
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e Los tumores denominados hepatoblastomas* aparecen en lactantes y nifios. Para obtener
mas informacién sobre ellos, pulse aqui.
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¢ ES FRECUENTE EL CANCER DE HIGADO?

El cdncer de higado es el sexto cdncer mas frecuente del mundo. En Europa, unos diez de cada mil
varones y unas dos de cada mil mujeres sufriran cadncer de higado en algin momento de su vida. Las
zonas del mundo en las que es mas frecuente son el sudeste asiatico y Africa occidental. Esto se debe
principalmente al hecho de que la infeccion por el virus de la hepatitis B*, que aumenta el riesgo de
aparicion de cédncer de higado es mas frecuente en estas zonas. En Estados Unidos y en Europa
meridional el virus de la hepatitis C* es visto mas frecuentemente como una causa de cancer de
higado.

En 2008, en Europa se diagnosticaron a unos 40 000 varones y 20 000 mujeres con cancer de higado.
La mediana de edad en el momento del diagndstico es entre 50y 60 afios, pero en Asia y Africa suele
ser entre 40 y 50 afios.
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¢ QUE CAUSA EL CANCER DE HIGADO?

En la mayoria de los pacientes, los diversos tipos de cancer de higado
vienen precedidos de cirrosis* hepatica*, una consecuencia de la
enfermedad del higado (hepatopatia) crdnica, aunque Unicamente un
porcentaje limitado de pacientes con esa enfermedad crénica
desarrollara cirrosis. En la cirrosis, el tejido del higado se modifica
lentamente en detrimento de los hepatocitos normales y pasa a
convertirse en tejido fibroso y cicatricial, de forma que los hepatocitos
no se multiplican ni funcionan con normalidad.

Los mecanismos y las razones exactas por las que aparece el cancer de higado no se comprenden en
su totalidad. Sin embargo, la cirrosis y sus causas son los principales factores de riesgo* de carcinoma
hepatocelular, el tipo principal de cancer de higado®.

Un factor de riesgo* aumenta el riesgo de aparicién de cancer, pero no es suficiente ni necesario
para que aparezca la enfermedad, no es una causa en si mismo. Algunas de las personas con estos
factores de riesgo* nunca padeceran cancer de higado, mientras que otras sin dichos factores de
riesgo* si lo haran.

Los principales factores de riesgo* son los que provocan cirrosis*, pero hay otros que no tienen
ninguna relacién con ella.

e Causas de cirrosis* hepatica*:
o Infeccién crénica con el virus de la hepatitis B* (VHB) o hepatitis C* (VHC). Se
considera que una infeccién por VHB* o VHC* es crénica cuando el virus de la
hepatitis continda en la sangre durante mds de 6 meses y provoca una reduccion del
funcionamiento del higado. En todo el mundo, la infeccién por el virus de la
hepatitis B es responsable del 50 % de los casos de cdncer de higado y la infeccién
por el virus de la hepatitis C*, del 25 %. Padecer hepatitis B* crénica aumenta el
riesgo de aparicién de cancer de higado en cien veces y padecer hepatitis C cronica,

en 17 veces. Hasta el 85 % de personas infectadas con hepatitis C sufren infeccion
cronica; de ellos, aproximadamente un 30 % progresa hasta padecer cirrosis y, de
estos ultimos, del 1 al 2 % al afio sufre cancer de higado. La coinfeccién con el VHB*,

es decir, la aparicion de ambos tipos de virus al p
mismo tiempo, aumenta mas el riesgo. La infeccién
por hepatitisB  también puede provocar
directamente cancer de higado, sin causar primero
cirrosis. El virus puede mezclar su propio ADN*
(acido desoxirribonucleico) con el ADN de los
hepatocitos y provocar de esta manera
mutaciones* en sus genes que pueden provocar la
pérdida de control del funcionamiento, la

1 . . . . .
La cirrosis* no es un factor de riesgo* para el carcinoma fibrolamelar*.
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reproduccion y la muerte celular normales. Generalmente se asume que, si estas
funciones comienzan a descontrolarse, puede producirse cancer.

Se prevé que al introducir la vacunacién en todas las partes del mundo, habra
muchos menos casos de hepatitis B* y también de cidncer de higado relacionado
con este virus. También se prevé que el tratamiento antiviral contra la hepatitis B*
reducira las muertes relacionadas con causas hepaticas* (incluyendo el cancer de
higado) en la infeccidn crdnica por hepatitis B*. Algunos estudios
recientes indican ademas que los tratamientos antivirales para

las infecciones de hepatitis C* cronicas pueden reducir de forma <,
significativa su riesgo de cancer de higado. p =%
o El alcoholismo crénico puede producir cirrosis* hepatica* y f%

infeccion por el VHB*, el alcohol es la causa principal de los
diversos tipos de cancer de higado. La ingesta de alcohol cuando
se sufre de hepatitis aumenta todavia mas el riesgo.

La prevencion del alcoholismo crénico puede reducir el riesgo de ! ‘

desarrollar cirrosis* y cancer de higado considerablemente.

o Algunos trastornos hepaticos* hereditarios pueden provocar también cirrosis*,
como la hemocromatosis o la deficiencia de a-1-antitripsina. La hemocromatosis es
un trastorno hereditario que provoca una absorcion muy elevada del hierro de los
alimentos, que se deposita entonces en varios érganos del cuerpo, principalmente en
el higado. En la deficiencia de a-1-antitripsina, se deposita en los hepatocitos una
forma anémala de esta proteina*, lo que puede provocar cirrosis hepatica* y
aumenta el riesgo de aparicion de cancer de higado.

o Hepatopatia grasa no alcohdlica y esteatohepatitis no alcohdlica son dos trastornos
que afectan al higado y pueden también provocar cirrosis* y cancer. No estan
causados por una infeccidn ni por una gran ingesta de alcohol, pero parecen
relacionarse con la obesidad grave y con la diabetes mellitus*. Por lo tanto, se
considera que la obesidad y la diabetes son también factores de riesgo* para el
cancer de higado. Ademas, si un paciente diabético consume cantidades elevadas de
alcohol, el riesgo aumenta en gran medida.

La prevencion de la obesidad y de la diabetes* tipo 2 adoptando un estilo de vida mas

saludable puede reducir el riesgo de higado graso no alcohdlico y cancer higado. Los

cambios en el estilo de vida en personas obesas o con diabetes tipo 2 también pueden
reducir el riesgo.

o Hay otros trastornos médicos, menos frecuentes, que afectan al higado y aumentan
el riesgo de cancer. Estos trastornos incluyen la hepatitis autoinmunitaria*, las
inflamaciones biliares intrahepaticas* (cirrosis biliar primaria* vy colangitis
esclerosante primaria*) y la enfermedad de Wilson*. Estos trastornos no son
causados por una infeccion ni por el alcohol.

e Sexo: el cancer de higado es de cuatro a ocho veces mas comun en varones que en mujeres,
aunque esto probablemente se debe a las diferencias en el comportamiento que afectan a
los factores de riesgo™ que se describen a continuacién.

e Exposicidn a agentes toxicos:

o Los esteroides anabdlicos son hormonas que utilizan algunos atletas para aumentar
su fuerza y su masa muscular. Su uso prolongado aumenta el riesgo de hepatocelular
adenoma, un tumor benigno* del higado que puede volverse maligno* y convertirse
en carcinoma hepatocelular.

. . , , . . ~ ld
derivar en cancer de higado. En los paises con cantidades bajas de ,‘r»'.
‘
.
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o Ingesta de alimentos contaminados con aflatoxina: la aflatoxina es una sustancia
toxica producida por un hongo que puede crecer en los alimentos (cacahuates, trigo,
granos de soja, maiz y arroz) cuando se almacenan en condiciones cdlidas y
humedas. Cuando se ingiere con regularidad, puede provocar mutaciones* en el
ADN* de los hepatocitos y convertirlos en células cancerosas.

La disminucion de la exposicion a la comida contaminada con aflatoxina podria
reducir el riesgo de cancer de higado, especialmente en personas infectadas con
hepatitis B*.

Se ha mostrado que otros factores, como el tabaquismo, aumentan el riesgo de cancer de higado,
pero las pruebas no son concluyentes, por lo que es necesario continuar la investigacidn para
establecer estos posibles factores de riesgo*.
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¢ COMO SE DIAGNOSTICA EL CANCER DE HIGADO?

Puede sospecharse de cancer de higado en diversas circunstancias. La mayoria de los pacientes
presentan cirrosis* hepatica* y/o hepatitis cronica antes de que aparezca el cancer de higado. Las
personas con cirrosis hepdtica necesitan un seguimiento de cerca para detectar lo mas pronto
posible la presencia de cualquier tumor en el higado. La misma vigilancia es recomendada para
personas infectadas con hepatitis B* que todavia no desarrollaron cirrosis y que en los andlisis de
sangre presentan mas de 10 000 copias del virus por mililitro de sangre (esto se conoce como carga
viral); asi como también para personas infectadas con hepatitis C* cuyo higado se encuentra en un
estadio avanzado de fibrosis*. Aunque un pequefio grupo de pacientes con higado graso no
alcohdlico desarrollard cancer de higado, se necesita la misma vigilancia porque un cdncer puede
desarrollarse en ausencia de cirrosis. Por lo tanto, las circunstancias del diagndstico varian entre los
pacientes con cirrosis hepatica conocida y los pacientes sin ella.

Vigilancia en pacientes con riesgo conocido de desarrollar cancer de higado

Todos los pacientes con cirrosis* hepatica* necesitan vigilancia estrecha, al igual que algunos
pacientes sin cirrosis pero con hepatitis B* o C*, como se menciond previamente. Cada 6 meses debe
realizarse una ecografia* del higado para verificar si hay algin nddulo*nuevo, quiste* o bulto que
podria transformarse en cancer.

1. Se usan las ecografias* para detectar nddulos*, que suelen ser visibles Unicamente con
técnicas de imagen.

Cuando se ve un ndédulo* en una ecografia*, los pasos siguientes dependen del tamarfio y de

las caracteristicas del nédulo* en la imagen. Estas dos caracteristicas proporcionan

informacidn sobre la probabilidad de que un nédulo* pueda convertirse en cancer de higado.

- Un nédulo* con tamafio inferior a 1 cm deberia ser controlado con ecografias* a
intervalos de 6 meses. La probabilidad de que este tipo de nédulo* sea o pudiera
convertirse en cancer de higado en los siguientes meses es baja.

- Un nddulo* entre 1 y 2 cm de tamafio debe investigarse mediante al menos dos
técnicas de exploracion radioldgica* diferentes (exploracion
mediante TC* con contraste, ecografia®* o RM* con contraste).
o Si dos técnicas diferentes muestran un aspecto tipico del

cancer de higado, el nddulo* debe interpretarse de esa
manera.

o Si ese no es el caso, el médico debe tomar una biopsia* o
extirpar el nddulo* para su examen en laboratorio. Una
biopsia* es una muestra de tejido, que en este caso se
obtiene usando una aguja fina o gruesa que atraviesa la piel
en el lado derecho y se introduce en el higado para extraer un | .
pequerio trozo de tejido hepatico*. La obtencion de muestras L N
utilizando una aguja fina se denomina aspiracion con aguja
fina. La extirpacién de un ndédulo* puede realizarse durante una operacion
quirdrgica.

— En ocasiones el diagndstico es tan obvio que no hace falta una biopsia*. Los casos
siguientes deben considerarse como cancer de higado comprobado.

I

‘\
- -

y
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2.

o Si una técnica de imagen muestra que el nédulo* tiene un tamafio superiora2 cmy
tiene el aspecto habitual de un tumor de higado.

o Si hay un nddulo* en el higado vy, a la vez, la concentracién de a -fetoproteina en la
sangre es elevada (400 ng/ml o superior) o contintia aumentando.

Un andlisis de sangre de una proteina* llamada a-fetoproteina* o AFP puede dar mas
informacién. La AFP suele estar presente en concentraciones elevadas en la sangre fetal,
pero sus concentraciones disminuyen y se mantienen bajas (se consideran concentraciones
normales) desaparece poco después del nacimiento. Si en adultos se encuentran
concentraciones mas elevadas de lo normal, se sospecha la presencia de cancer de higado.
Los analisis de sangre de AFP pueden usarse para buscar tumores en estadio inicial en
personas que sufren cirrosis*. Sin embargo, no suele aconsejarse utilizar los andlisis para el
cribado de las personas sin cirrosis, porque no siempre son exactos. En una minoria de casos
de cancer de higado no hay aumento alguno de la concentracién de AFP en la sangre y la
concentracién de AFP tampoco se eleva en el carcinoma fibrolamelar*. En muchos casos, la
concentracién de AFP Unicamente se eleva en un estadio tardio del cdncer de higado.
Ademas, también pueden encontrarse concentraciones elevadas de AFP en otros trastornos,
entre otros, hepatopatias no cancerosas o tumores que se presentan en otros érganos, como
los testiculos o los ovarios. En los pacientes con cirrosis con frecuencia se observa una
alteracién de las concentraciones de AFP. Por lo tanto, esta prueba solo se considera util en
combinacién con una ecografia*.

Sintomas que pueden hacer sospechar de cancer de higado

En pacientes sin ninguna indicaciéon para una vigilancia activa como en los casos anteriormente
descritos, los sintomas principales que pudieran relacionarse con el cdncer de higado son los
siguientes:

Pérdida de peso inexplicada

Fatiga

Pérdida de apetito o sensacion de plenitud después de una comida pequefia

Nauseas o vomitos

Fiebre

Aumento del tamano del higado, que se siente como una masa bajo las costillas del lado
derecho

Aumento del tamafio del bazo, que se siente como una masa bajo las costillas del lado
izquierdo

Dolor en el abdomen o cerca del omdplato derecho

Hinchazén o acumulacion de liquido en el abdomen

Prurito o escozor

Tonalidad amarilla en piel y ojos (ictericia)

Aumento del tamafio de las venas del abdomen, que se vuelven visibles bajo la piel

Todos estos sintomas pueden derivar también de otros trastornos o pueden notarse Unicamente en
un estadio avanzado del cdncer de higado. Sin embargo, en el caso de que exista una combinacion de
los sintomas enumerados, especialmente si contindan durante algin tiempo, debe pensarse en
investigar mas al respecto.
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El deterioro del funcionamiento hepatico* también puede detectarse en un analisis de sangre que se
realice por otras razones. Dicho deterioro puede deberse a muchos trastornos diferentes y, por lo
tanto, también deberian hacerse otros estudios.

Diagnéstico
El diagndstico de cancer de higado suele basarse en las exploraciones que se indican a continuacion:

1. Examen clinico
El médico preguntara sobre los sintomas y molestias, ademas m
explorara el abdomen y el resto del cuerpo. El médico
comprobara si el higado o el bazo aumentaron de tamaiio, si
hay liquido en el abdomen, si hay una coloracién amarillenta
de la piel y los ojos (signo de ictericia) u otros signos que
indiquen mal funcionamiento del higado.

s vt 4

2. Analisis de sangre
Un andlisis de sangre puede revelar elevaciéon de las concentraciones de a-fetoproteina*
(AFP), un marcador* tumoral, pero esto Unicamente se observa en el 50-75 % de los
pacientes con cancer de higado. Por lo tanto, si las concentraciones no estan elevadas no
implica que no haya ningun tumor, de igual manera, si la concentracién de AFP es elevada,
no indica necesariamente que haya un tumor.

3. Examen radioldgico*
En primer lugar, se realizard una ecografia* del higado para evaluar la consistencia del
organo y buscar posibles nédulos*. En el 75 % de los casos de cancer hepatico*, los tumores
son multifocales en el momento del diagndstico, es decir, que hay varios ndédulos* (o
tumores) en diferentes partes del higado.
Para obtener una imagen mas precisa y poder detectar los nédulos* de menor tamafio,
pueden realizarse también exploraciones mediante TC* o IRM*. Una IRM* puede resultar
especialmente Util en pacientes que ya tienen nddulos* (benignos*) a causa de la cirrosis®.
Estas exploraciones se realizan en ocasiones después de inyeccidn intravenosa* de un liquido
de contraste para marcar cualquier nédulo* que estuviera presente.
La secuencia de pruebas usadas para el diagnéstico del cancer de higado dependera del
tamafio de las lesiones y de la presencia de cirrosis observados tras las exploraciones
radioldgicas®.

4. Examen histopatoldgico*
El analisis histopatologico* se realiza en una muestra de tejido
hepatico* denominada biopsia*. La decision de realizar una
biopsia debe evaluarse con varios especialistas, incluyendo un
cirujano especializado en cirugia de higado. Es la Unica manera
de evaluar si una lesion observada en una exploracién
radioldgica* es benigna™® o maligna*. Una biopsia puede tomarse
usando una aguja fina o gruesa que atraviesa la piel en el lado
derecho y se introduce en el higado para extraer una muestra de
tejido hepatico*. En ocasiones se usa una ecografia* o una exploracion TC* al mismo tiempo
para asegurarse de que la aguja se introduzca directamente en lo que se sospecha es un
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nédulo*. Un cirujano puede también tomar una biopsia* durante una operacién llamada
laparoscopia*, durante la cual el cirujano introduce una camara pequefia e instrumentos
finos por una o mas incisiones de pequefio tamafio en la piel, para ver el interior del
abdomen y tomar una biopsia* sin tener que hacer una gran incision en el abdomen.

Un especialista, el patdlogo* examinard la muestra de tejido con un microscopio en un
laboratorio, y puede también realizar otras pruebas para definir el tipo y las caracteristicas
especificos del tumor. Si el patdlogo concluye que la biopsia no contiene ninguna célula
cancerosa, no podra concluirse que el tumor es maligno*.

Hay riesgo de hemorragia por el procedimiento, porque el higado tiene muchos vasos
sanguineos y los pacientes con cirrosis* pueden sufrir trastornos en la coagulacion
sanguinea*. Existe también un ligero riesgo de que una biopsia* de higado pueda diseminar
el cancer en la ruta de la aguja que se utiliza para realizarla. Si el cancer no se ha extendido
ya, es importante evitar este riesgo. Sin embargo, este riesgo es menor cuando la biopsia* se
extrae con una aguja fina. No hay riesgo alguno de explosion de un tumor cuando se pincha
con una aguja.
Sin embargo, no se realizara una biopsia* en las siguientes circunstancias:
— Se considera que el paciente estd muy fragil para tolerar cualquier tipo de
tratamiento.
— El paciente tiene una cirrosis* muy avanzada y no se considera realizarle ningin
trasplante.
— El paciente puede ser operado con el objetivo de extirpar el tumor completo (ver mas
adelante la descripcién de tumor operable).
También es posible hacer uso de los resultados de imagenologia para establecer el
diagnéstico. Se puede evitar una biopsia* solamente cuando un examen de imagen
especifico muestra el tipico patrén de vascularizacién caracteristico del cancer de higado.
Este examen puede ser un tipo de tomografia* (tomografia computarizada multidetector*) o
un tipo de IRM* (resonancia magnética contrastada dinamica*).
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¢ QUE ES IMPORTANTE SABER PARA OBTENER UN TRATAMIENTO
OPTIMO?

No hay un tratamiento Unico que sea el mejor para todos los pacientes. Para
decidir el mejor tratamiento los médicos necesitan tener en cuenta muchos )
aspectos, tanto del paciente como del cancer.

Informacion relevante sobre el paciente

e Edad

o Antecedentes médicos

e Resultados de la exploracidn clinica, su médico:

o Evaluara su estado nutricional

o Examinard su piel y sus ojos buscando signos de coloracién amarillenta o de cualquier
mancha oscura que indique disminucién de la cantidad de plaquetas™® en la sangre.

o Buscara signos indirectos de aumento de la presidn de la sangre en la vena que irriga el
higado.

o Verificara si el higado y el bazo aumentaron de tamano o si hay acumulacién de liquido
en el abdomen, condicién conocida como ascitis*.

o Buscara signos de problemas en el estado mental que son parte de una condicién
complicada llamada encefalopatia*.

e Presencia de otras enfermedades del higado (hepatopatias) y funcionamiento del higado en
ese momento, en ocasiones conocido como “funcién hepatica* residual”. El médico puede
examinar el funcionamiento hepatico por medio de determinados parametros en sangre,
como el tiempo de protrombina*, los niveles de albimina, los niveles de bilirrubina y el
numero de plaquetas.

e Infeccidon crénica por VHB* o VHC*, posible tratamiento y nivel de actividad de la infeccién

e Alcoholismo en ese momento

e Posible uso de drogas que requieren ser inyectadas.

e Nivel funcional*, el cual evalia el bienestar general y las actividades cotidianas de los
pacientes. El nivel funcional evalia la capacidad fisica de un paciente determinado,
asignandosele una puntuacidn de 0, cuando el paciente es tan activo que se podria comparar
a su nivel funcional cuando no tenia la enfermedad, a 4 cuando el paciente estd
completamente incapacitado debido a su enfermedad.

Considerando estos elementos, el médico decidira si el paciente se encuentra en buen estado y si es
capaz de someterse a la extirpacidn de parte del higado o a un trasplante de higado.

Informacion relevante sobre la enfermedad

e Estadificacion

Los médicos usan la estadificacion para evaluar la extension del cancer y el pronéstico* del paciente.
Saber el estadio es fundamental para tomar la decisidn correcta sobre el tratamiento y, cuanto mas
avanzado es el estadio, peor es el prondstico*. Las diversas investigaciones tratan de conocer hasta
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qgué punto ha crecido el cancer en el interior y el exterior del higado; y si ya se ha extendido o no a
otras partes del cuerpo. Se realizardn una TC* o una IRM* del abdomen para evaluar la extension
local del tumor; y si se ha extendido a otros drganos. Si hay alguna sospecha de que el cancer pudiera
haberse extendido mas, pueden tomarse ademas imagenes de otras partes del cuerpo, en particular
una tomografia del térax y una cintigrafia dsea*.

La estadificacidon suele realizarse dos veces: después de la exploracion clinica y radioldgica*, y
después de la operacidon quirlrgica. Si se realiza una operacién quirudrgica, se examinara el tumor
extirpado en el laboratorio y los resultados de esta exploracion también pueden contribuir a la
estadificacién de la enfermedad.

Puesto que la mayoria de los casos de cancer de higado se produce con cirrosis* subyacente, deben
realizarse la estadificacién del cdncer y de la hepatopatia (enfermedad hepatica*) subyacente (si la
hubiera). Ambos determinan las opciones de tratamiento y el resultado previsto. Existen varios
sistemas de estadificacion y todos tienen sus ventajas y desventajas. Aqui presentamos los dos
sistemas de estadificaciéon fundamentales, estos son el TNM para el cancer y el Child-Pugh para la
hepatopatia o la cirrosis. También existe otro sistema mads sofisticado y cominmente usado por
especialistas en cancer de higado, este es el sistema de estadificacién Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) y su principal ventaja es que identifica aquellos pacientes con cancer en estadio temprano que
pudiera beneficiarse de terapias curativas (estadio 0 y estadio A), aquellos en estadio intermedio
(estadio B) o avanzado (estadio C) que podria beneficiarse de tratamientos que extiendan la vida y
aquellos con expectativa de vida no muy larga (estadio D).

e la estadificacion TNM clasifica el cancer de acuerdo con la combinacién de
o To eltamafio del tumory la invasién de los tejidos circundantes,
o N o laimplicacién de los ganglios linfaticos* y
o M o la metastasis o diseminacién del cancer a otros érganos del cuerpo.
En la tabla que aparece a continuacién se indican los estadios basados en el sistema TNM. Las
definiciones son en ocasiones muy técnicas, por lo que se recomienda que pida a su médico
una explicacién mas detallada.

Estadio Definicién

Estadio | El tumor es unico y no ha invadido ningun vaso sanguineo hepdtico* ni se ha
extendido a los ganglios linfdticos* ni a otras partes del cuerpo.

Estadio Il Bien el tumor es unico y ha invadido los vasos sanguineos del higado o se

encontraron varios tumores en el higado, pero ninguno mayor de 5cm de
didmetro y ninguno se ha extendido a los ganglios linfdticos* ni a otras partes
del cuerpo.

Estadio lll El estadio Il se divide en los tres subestadios que se indican a continuacion. En
cualquier caso, las células tumorales no afectan a los ganglios linfdaticos* ni a los
drganos mds alejados.

Estadio IlIA —  Hay varios tumores en el higado y al menos uno tiene un didmetro superior
a5cm.

Estadio IIIB _ Eltumor ha invadido una rama de las principales venas del higado.

Estadio IlIC _ El tumor se ha extendido a un drgano cercano (diferente de la vesicula
biliar) o a la capa externa del higado.

Estadio IV El tumor afecta a los ganglios linfdaticos* o a 6rganos alejados.

Estadio IVA _ Cualquiera de los dos casos anteriores e invasion de un ganglio linfdatico*
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Estadio IVB —  Cualquiera de los dos casos anteriores y diseminacion del cdncer a otras
partes del cuerpo.

e La puntuacion o clasificacion de Child-Pugh define el pronéstico*, ademas de la necesidad
de trasplante en la hepatopatia crénica. Esta puntuacién se usa para cualquier hepatopatia
crénica y no solo para el cancer de higado y resulta en una puntuacién de Child-Pugh de A, B
o C. La clase ”"A” indica una cirrosis* en sus estadios iniciales y ”“C” indica una cirrosis mas
avanzada. Toma en cuenta la acumulacién de liquido en el abdomen (que se conoce como
ascitis*), la concentracion de dos proteinas* (albumina* y bilirrubina*) en la sangre, hasta
qué punto continda funcionando bien la coagulacion* sanguinea y la presencia de
encefalopatia*.

El método usado para la atribucidon de una puntuacién de Child-Pugh es complejo y supera el
ambito de esta guia. Se recomienda que pida explicaciones mas detalladas a su médico.

El sistema de estadificacion Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

El BCLC define cuatro estadios de cancer de higado, del A al D. Estd basado en el tamafio y el nimero
del tumor o los tumores del higado, la invasidon de los vasos sanguineos por el tumor, cédncer
diseminado fuera del higado, la presién de la sangre en la vena que va hacia el higado, concentracion
de bilirrubina* en la sangre, la puntuacidn en el sistema Child-Pugh y el Nivel Funcional*.

La presion de la sangre en la vena que va al higado (llamada vena portal*) puede elevarse cuando el
higado no deja pasar la sangre a través de él facilmente, debido a un cambio en su consistencia. La
bilirrubina es una proteina* que normalmente es excretada por el higado hacia la bilis. Sin embargo,
cuando la funcién del higado esta afectada, la bilirrubina puede igualmente ser detectada en la
sangre. La puntuacion Child-Pugh, descrita anteriormente, toma en cuenta la acumulacién de liquido
en el abdomen (ascitis*), la concentracion de albumina* y de bilirrubina en la sangre, si la
coagulaciéon* es normal y la presencia de encefalopatia*. El Nivel Funcional* ya descrito
anteriormente, evalla la capacidad fisica del paciente asignandole una puntuacién de 0, cuando su
capacidad fisica es comparable a aquella que tenia cuando no estaba aquejado por la enfermedad, a
4 cuando el paciente esta incapacitado completamente por la enfermedad.

Debido a que el sistema BCLC incluye muchos factores, se considera que es mds exacto al predecir el
prondstico* de pacientes que sufren de cirrosis* y cancer de higado; y que es muy util para planificar
el tratamiento.

e Resultados de la biopsia*

La biopsia * se examinard en el laboratorio con un examen que se conoce como histopatologia*. El
segundo examen histopatoldgico* se realiza sobre el tumor y los ganglios linfaticos* extirpados
mediante operacién quirdrgica. Es muy importante para confirmar los resultados de la biopsia* y
ofrecer mas informacion sobre el cancer. Los resultados del examen de la biopsia* deberian incluir lo
siguiente:

En primer lugar, el anatomopatélogo* comprobara si el tumor realmente se desarrollé en el higado,
es decir, que es un tumor hepatico*, o si es una diseminacion distante de otro tumor (por ejemplo,
procedente de los intestinos), examinando las células tumorales y determinando si presentan las
caracteristicas de los hepatocitos o de otras células.
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Si es un tumor hepatico*, el anatomopatdlogo* lo definird como carcinoma hepatocelular o
fibrolamelar*, o uno de los tipos de cancer de higado mencionados antes en la definicidn.

e Resectabilidad

Los cirujanos juzgaran un tumor como operable o resecable, es decir, que se lo puede extirpar por
completo en una operacidn quirdrgica, o como no operable o irresecable, lo cual indica que no es
posible extirparlo. No hay ninguna linea divisoria definida entre resecable e irresecable, en términos
de estadio TNM del cancer, pero es mas probable que los canceres en estadio mdas temprano sean
resecables. Un tumor puede, por ejemplo, no ser resecable cuando es de gran tamaio o cuando se
encuentra cerca de un vaso sanguineo importante, lo cual dificulta su extirpacidn sin danar ese vaso.
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¢ CUALES SON LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO?

La planificacion del tratamiento implica un equipo multidisciplinar de
profesionales médicos. Este encuentro de diferentes especialistas se denomina
reunién multidisciplinar*, o revisidén por el comité de tumores. En esta reunion,
se discutird la planificacion del tratamiento de acuerdo a la informacién
pertinente que se indicd antes, por ejemplo si el paciente presenta cirrosis*
hepatica*, la extension de la enfermedad, el patrén de crecimiento del tumor, el
funcionamiento hepdtico, la resecabilidad y el estado general de salud del
paciente. También se tienen en cuenta los diversos riesgos de cada tipo de tratamiento.

La extensidn del tratamiento dependerd del estadio del cancer, de las caracteristicas del tumor y de
los riesgos para el paciente.

Los tratamientos listados a continuacion tienen sus beneficios, riesgos y contraindicaciones*. Se
recomienda que pregunte a los médicos sobre los beneficios y riesgos previstos de cada tratamiento
para obtener informacion sobre sus consecuencias. Se dispone de varias posibilidades para algunos
tipos de tratamiento. Después de evaluar los beneficios y los riesgos de un tipo especifico de
tratamiento puede tomarse la decision correcta.

Cancer de higado

Child-Pugh A
y nivel funcional 0

Child-Pugh A-B
y nivel funcional 0-2

Estadio muy Estadio temprano

Estadio inlermedio

Estadio avaLzado

Child-Pugh C
o nivel funcional > 2

'
Estadio terminal

ltemprano 1 nédulo <5 cm de Né.dU|05 m_lﬂtl'P'es Invasién portal o
Nédulo solitario dismetro or Nivel funcional 0 estadio IV TNM o
<2 cm de didmetro 3 nédulos < 3 cm de Nivel funcional 1-2
diametro

v
Tratamientos curativos Quimioembolizacién transarterial Sorafenib Tratamiento sintomatico
(extirpacion, ablacién por
radiofrecuencia, trasplante de

higado)
Como se menciond anteriormente el plan de tratamiento depende principalmente del estadio de la
enfermedad de acuerdo al sistema Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). En la figura de abajo se
presentan los tratamientos por estadios y los detalles acerca de la terapias administradas se
presentan mas adelante.
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Tratamiento para cancer en estadio 0 y estadio A de acuerdo a la
clasificacion por el sistema BCLC

Para estos pacientes con estadio temprano de la enfermedad (estadio 0 y estadio A de acuerdo al
sistema BCLC), es posible proponer un tratamiento con intencion de erradicar la enfermedad por
completo (tratamiento curativo). Este tratamiento puede ser la extirpacion quirurgica, el trasplante
de higado y los métodos de ablacion local*; y la decision dependerd principalmente del grado de
cirrosis* y del tamafio y numero de tumores en el higado.

Para estos pacientes, hay varias opciones de tratamiento. La opinién multidisciplinaria* decidira cual
es la mas apropiada, de acuerdo con la informacién relevante mencionada antes. Las tres opciones
mas importantes en estos estadios son:

e Extirpacién del tumor mediante cirugia.

e Trasplante de higado.

e Meétodos de ablacion locales*.

Extirpacidn quirurgica

La extirpacion del tumor por cirugia es la opcion de eleccién para:

e Pacientes sin cirrosis* y en quienes una parte importante del higado puede ser preservada.

e Pacientes en estadio 0 o A por el sistema de clasificacién BCLC cuyo nivel funcional* les
permite someterse a una cirugia y quienes tienen un tumor solitario que no provoca
hipertensidon portal.

En casos particulares, una mayor cantidad de lesiones pueden ser extirpadas con cierto grado de
seguridad, pero debido a que la cirugia del higado tiene algunos riesgos, estos riesgos deben ser
evaluados individualmente antes de tomar cualquier decision.
Dependiendo de la extension del tumor y del grado de cirrosis* hepatica*, puede extirparse una
parte del higado que contenga el tumor o el higado completo.

La cirugia consiste en la extirpacién de la parte del higado que contiene el
tumor. Este tipo de cirugia es llamada hepatectomia parcial. Se la puede
realizar Unicamente en pacientes que no tienen cirrosis* o con cirrosis minima
(BCLC estadio 0 y estadio A). Puesto que el higado continta funcionando
correctamente en estos pacientes, la parte restante del higado comenzara a
realizar la funcion hepdtica* completa. Después de la operacidn, un
anatomopatélogo* examinara en el laboratorio la parte extirpada, para
comprobar si se ha extirpado el tumor completo analizando si esta totalmente
rodeado por tejido sano. Esto se explica como margenes de reseccidn
negativos, lo cual indica que es muy posible que se haya extirpado el tumor completo o como
margenes de reseccidn positivos, lo que indica que es muy probable que no se haya eliminado todo
el tumor. Si los margenes son negativos, es un signo de mejor prondstico*.
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Trasplante de higado

Cuando no es posible, un trasplante de higado deberia ser considerado ya sea cuando se trate de un
tumor Unico de menos de 5 cm o cuando son 2 o 3 tumores cada uno de menos de 3 cm. Estos
requerimientos se llaman Criterios de Milan.
e Criterios para la inscripcion como candidato para trasplante de higado en pacientes con
cdncer de higado

El trasplante Unicamente es posible en condiciones muy estrictas, por la escasez de donantes. La
primera condicién es que el paciente cumpla con los Criterios de Milan previamente mencionados,
en relaciéon al nimero y al tamafio de los tumores del higado. La normativa sobre donaciones y
trasplantes de higado cambia dependiendo de los paises. Puede obtenerse informacion especifica
sobre el pais pidiéndosela al médico o a los demas profesionales que participan en los trasplantes de
higado. Habitualmente, los higados donados proceden de pacientes recientemente fallecidos o que
sufren “muerte cerebral”, es decir, que el cerebro ha sufrido falta de oxigeno y, por lo tanto, no
volvera a funcionar jamas, de forma que la respiracion y el flujo sanguineo Unicamente se mantienen
mediante equipamiento médico. De nuevo, la legislacién especifica de los diferentes paises define
con precision el momento y la forma en que alguien se considera con muerte cerebral.

Puesto que estas situaciones son poco frecuentes y no todos los pacientes pueden obtener un higado
donado, el paciente tiene primero que considerarse apto para la operacidon quirurgica. Ademas, su
prondstico* general deberia ser lo suficientemente bueno como para realizar su inscripcidn en la lista
de espera. No se consideraran para trasplante los pacientes que sufren cirrosis* hepatica* causada
por el alcoholismo que contindan tomando alcohol, o los pacientes con un mal prondstico* debido a
las caracteristicas de su cancer o a otras enfermedades simultdneas. Algunos centros con gran
experiencia pueden realizar trasplantes procedentes de la biparticién de un higado, en los que varios
pacientes reciben parte de un higado de un donante, trasplantes con injertos marginales (o higados
gue no estan completamente sanos) o trasplantes de higados de un donante sano vivo, en los que se
trasplanta al paciente una parte de higado de un donante vivo sano. Puesto que estas son situaciones
excepcionales, tanto la junta asesora sobre trasplantes del hospital como el comité de ética deben
evaluar las posibilidades de cada paciente.

e Procedimiento de trasplante de higado

Un trasplante de higado es una operacion que se realiza bajo anestesia* general y que suele
durar entre 6 y 10 horas. Durante este tiempo, los cirujanos extirpan primero el higado del donante.
Después realizardn una incisién en forma de boomerang en la parte superior del abdomen y
extirparan el antiguo higado del paciente, dejando las partes de los vasos sanguineos importantes en
su lugar. Entonces se introducird el higado nuevo y se unird a esos vasos sanguineos y a las vias
biliares del paciente.

e Terapias para pacientes en espera de un trasplante de higado

Debido a la falta de donadores, los candidatos para trasplantes deben esperar mucho tiempo,
pero esto no debe retrasar la posibilidad de recibir otras alternativas de tratamiento efectivas. En
caso de anticiparse una espera larga (mayor a seis meses), se debe ofrecer a los pacientes
extirpacion por cirugia, ablacién local *del tumor, quimioembolizacién* arterial para minimizar el
riesgo de progresidon y cubrir la brecha entre la inscripcion a la lista de espera y el trasplante
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mismo. Los detalles concernientes a las técnicas de ablacion local y a la quimioembolizaciéon
transarterial* son explicados mas adelante.

Métodos de ablacion local*

El objetivo de la ablacién local* es destruir las células cancerosas atacandolas con métodos
fisicos o quimicos. Los dos métodos de ablacion local mds importantes son la ablaciéon por
radiofrecuencia y la inyeccidon percutdnea* de etanol, que se explicara mas adelante. Esta
técnicas son efectivas destruyendo tumores pequefios, desafortunadamente esto no previene el
desarrollo de otros tumores en el tejido cirrético circundante.

Estos métodos se han impulsado como alternativas a la cirugia. Se recomiendan estas técnicas
para pacientes con BCLC estadio O y para quienes no pueden someterse a una cirugia para
extirpar el tumor o a un trasplante de higado. Estos métodos también se recomiendan en caso de
anticiparse una larga espera (mayor a seis meses) para el trasplante higado.

Estas dos técnicas dan resultados similares en tumores BCLC estadio 0, es decir, un ndédulo*
solitario de menos de 2 cm vy asi ser consideradas alternativas a la cirugia. Sin embargo, la
ablacién por radiofrecuencia da mejores resultados en términos de control del crecimiento en
tumores de mds de 2 cm.

Ablacion* por radiofrecuencia

La ablaciéon* por radiofrecuencia usa ondas de radio de alta energia para destruir las células
cancerosas. Un tubo muy delgado, parecido a una aguja, es insertado a través de la piel al tumor.
Una corriente de alta frecuencia pasa a través de la punta de este tubo. Esto calienta el tumor y
de esta manera destruye las células cancerosas. Al mismo tiempo, el calor de la energia de
radiofrecuencia cierra los vasos sanguineos pequefios y disminuye el riesgo de sangrado. Las
células tumorales muertas son reemplazadas gradualmente por tejido cicatrizal que va
encogiéndose con el tiempo. Un ultrasonido* o una TC* podrian ser usados para guiar la
ablacién. Este procedimiento usualmente ocurre bajo anestesia* local, aunque a veces durante
una cirugia abierta o una laparoscopia y bajo anestesia general. Durante la laparoscopia, el
cirujano inserta una pequefia camara y otros instrumentos delgados a través de una o varias
incisiones en la piel del abdomen. Esto ayuda a ver dentro del abdomen vy realizar diferentes
intervenciones sin tener que realizar una incisién grande en el abdomen.

La ablacion* por radiofrecuencia es mas efectiva en canceres de hasta 5 nddulos* de no mas de 5
cm. Es poco probable que tumores mas grandes sean destruidos por esta técnica. Cuando el
tumor estd cerca de vasos sanguineos importantes podria haber un riesgo de sangrado, por lo
tanto este procedimiento no esta recomendado.

Inyeccion percutanea* de etanol

La inyeccién de etanol en forma percutdanea* usa etanol (alcohol concentrado) para chamuscar el
tumor. El etanol inyectado a través de la piel directamente hacia el tumor. A veces el
ultrasonido* o la TC* son usados para guiar la aguja directamente hacia el tumor. Se demostré
que la inyeccién percutanea de etanol es menos efectiva que la ablacidon* por radiofrecuencia en
tumores de mds de 2 cm.
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Tratamientos usados para pacientes cuyo tumor se considera no resecable
mediante operacidn quirurgica y para los pacientes en espera de trasplante
de higado

El tratamiento de ablacién* y la embolizacion* son dos tipos de procedimientos que pueden
ofrecerse como alternativa a la cirugia cuando se considera que el tumor no es resecable o mientras
se estd a la espera de un trasplante de higado. Para los carcinomas fibrolamelares* considerados
irresecables, estas modalidades de tratamiento a nivel local son los Unicos que pueden tenerse en
cuenta.

Tratamiento para cancer en estadio B de acuerdo a la clasificacién BCLC

Para pacientes en estadio intermedio (estadio B de acuerdo al sistema BCLC), el tratamiento consiste
en la inyeccidon de un medicamento anticancer y de un espiral o particulas pequefias degradables
directamente en la arteria que irriga el higado. Este tipo de tratamiento se llama quimiembolizacién
arterial.

Quimioembolizacion* transarterial* (TACE)

Junto con los pacientes en estadio B de acuerdo al sistema BCLC, los pacientes en espera de
trasplante de higado pueden beneficiarse de la quimioembolizacion* transarterial* o TACE para
superar el tiempo de espera si excede los 6 meses.

TACE es la inyeccién de un farmaco antineopldsico directamente en la arteria que suministra sangre
al higado (arteria hepatica*). Esto exige la introduccién de un catéter* en la arteria de la ingle para
luego introducirlo en la arteria hepatica*. Este procedimiento se realiza usando radiografia* para
asegurarse de que el catéter se encuentra en los vasos que suministran sangre al tumor. El farmaco
usado es una quimioterapia®, es decir, que este trata de eliminar las células cancerosas o limitar su
crecimiento. Por medio de los vasos sanguineos, el farmaco llega a las células cancerosas y a los
hepatocitos, pero estos ultimos descomponen el farmaco antes de que llegue al resto del cuerpo.
Otros farmacos antineoplasicos que pueden utilizarse son: doxorrubicina*, cisplatino®* y mitomicina*.
Antes de la inyeccidon también puede mezclarse lipiodol* con los farmacos quimioterapéuticos*: las
células tumorales absorben preferentemente lipiodol* y, al mismo tiempo, absorben los farmacos.
Después de la inyeccion de este farmaco, se inyecta Gelfoam® o pequeiias bolas degradables para
bloquear las pequefias arterias que suministran sangre al tumor y eliminar de esa forma la provisidn
de nutrientes y oxigeno al tumor.

TACE también puede utilizarse para aliviar los sintomas que sufren los pacientes con cancer
hepatocelular y cirrosis*. El objetivo no es curar el cancer, sino hacer que el paciente se sienta
mejor. Sin embargo, mientras el tamafio y la cantidad de tumores en el higado aumenta, los efectos
del TACE son menos favorables.
TACE no deberia usarse en pacientes con:

e Cirrosis* hepatica* en grado C segln Child-Pugh,

e tumor diseminado en dos lébulos del higado o en otras partes del cuerpo,

e trombosis de la vena porta o

e conexidn excepcional entre la arteria y la vena principal que van al higado.
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La trombosis de la vena porta consiste en la formacién de codgulos sanguineos en la principal vena
gue va hacia el higado. Esto se hace para evitar que los farmacos tdxicos inyectados terminen en un
lugar diferente a la ubicacidn del tumor.

En el caso de que el cancer no responda bien a TACE, puede repetirse o pueden usarse otros
tratamientos ablativos como los que se describen a continuacidn.

Otras técnicas transarteriales*

Las técnicas transarteriales han evolucionado durante los ultimos afios. Estan apareciendo otras
alternativas al TACE.

El uso de pequefias bolitas o cuentas cargadas con doxorrubicina* (quimioterapia*) en lugar del
clasico TACE tiene el objetivo de embolizar* los vasos sanguineos irrigando el tumor o tumores y
liberando la doxorrubicina al mismo tiempo. Estas cuentas han demostrado que liberan menor
cantidad de quimioterapia* fuera del higado, resultando en menos efectos colaterales y por lo
menos la misma eficacia que el TACE clasico.

Radiacidon* interna con particulas de lodo 131 o Itrio 90 tratan
también de provocar una embolizacién* y de llevar radiacién
muy cerca del pulmédn. Este tipo de tratamiento es experimental
y debe ser realizado solamente en ensayos clinicos*. Un tubo
pequefio es ubicado en la arteria mds importante que va al
higado (la arteria hepdtica*), a través de la cual bolitas
microscopicas son liberadas. Estas bolitas llegan al tumor a
través de los vasos sanguineos del higado y tienen una sustancia
radioactiva (lodo 131 o Itrio 90).

Estas bolitas bloquean el flujo de sangre al tumor y al mismo tiempo emiten radiacion* la cual
destruye las células tumorales a su alrededor. Debido a la precision de esta estrategia, puede liberar
dosis mas potentes de radiacion que la radioterapia externa. La radioactividad de estas bolitas
desaparece en un lapso de dos semanas. Una ventaja de esta estrategia es que puede ser usada sin
importar que tan numerosos y grandes sean los nddulos* en el higado; y puede también tratar
tumores que no fueron detectados todavia. Puede ser usada en pacientes que no pueden recibir
TACE, pero no en pacientes con cancer que se ha diseminado fuera del higado.

Sorafenib* en caso de progresion de la enfermedad a pesar del uso de TACE

En pacientes en quienes la enfermedad estd progresando (desarrollo de tumores nuevos o
crecimiento de los ya existentes), se recomienda el tratamiento con un farmaco llamado sorafenib.

Tratamiento para el estadio C de acuerdo a la clasificacion BCLC

El sorafenib* es el tratamiento recomendado en este estadio, el sorafenib es un medicamento que se
toma por via oral. Si el sorafenib no es bien tolerado o si el cdncer progresa a pesar del tratamiento
con sorafenib, se recomienda el tratamiento de sostén y la participacion en ensayos clinicos*.
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Puesto que el tumor se ha extendido mas alld del higado, bien a los ganglios linfaticos* o a érganos
distantes, el tratamiento intentard dirigirse a todas las células cancerosas en todo el cuerpo por lo
gue se denomina terapia sistémica*. La opcidn mads importante es el sorafenib* en las células
cancerosas en el higado.

Si el sorafenib* no se tolera bien o si este no tiene ningln efecto en el crecimiento del tumor, el
tratamiento tratard de aliviar los sintomas causados por la enfermedad. También es posible
participar en un ensayo clinico*.

En los ensayos clinicos* estan probandose otros medicamentos o combinaciones de tratamientos
para comprobar sus posibilidades en el tratamiento del cancer de higado. Se aconseja utilizarlos (al
igual que otros farmacos nuevos) Unicamente en el entorno bien controlado de un ensayo clinico*,
porque su uso puede producir muchos efectos secundarios, incluso una reduccion del
funcionamiento del higado. Si un paciente quiere participar en un ensayo clinico*, se recomienda
gue discuta con su médico acerca de los ensayos clinicos* en curso.

Tratamiento sistémico*

El sorafenib* es un farmaco que ha demostrado prolongar la supervivencia en los pacientes con
cancer hepatico* en estadio avanzado. Por ejemplo: aumentd la supervivencia una media de
2,8 meses para pacientes con hepatopatia de grado A en la escala de Child—Pugh en un ensayo clinico
aleatorizado*. Se toma por via oral y afecta a todo el cuerpo a través del riego sanguineo después de
la absorcién por los intestinos. Sorafenib* se denomina una terapia dirigida*, puesto que se ha
elaborado con el objetivo especifico de afectar iUnicamente a las células cancerosas.

Estdn investigdndose otras terapias dirigidas®, pero no deben administrarse fuera de un ensayo
clinico*.

También puede considerarse la administracion sistémica de la quimioterapia*, bien por via oral o
intravenosa*, no por inyeccién en la arteria hepatica*. Sin embargo, ninguno de los farmacos de
guimioterapia* utilizados para el cancer de higado ha demostrado
prolongar la esperanza de vida del paciente pero algunas
combinaciones como el XELOX (la combinacidon de capecitabina* y
oxaliplatino*) y el GEMOX (la combinacidon de la gemcitabina* y el
oxaliplatino*) han demostrado poder detener o enlentecer el
crecimiento del tumor en algunos pacientes. La quimioterapia
sistémica* no deberia incluirse en los tratamientos estandar, pero
puede comentarse y ofrecerse a candidatos seleccionados para tratamiento sistémico* si no hay
ninguna otra opcidn disponible en el hospital donde el paciente recibe tratamiento.

Radioterapia

La radioterapia* usa radiacién* para dafar y eliminar las células cancerosas. Estd investigdndose para
los pacientes con cancer de higado cuyo tumor ha invadido la vena porta o la vena cava inferior. La
radioterapia puede usarse en el caso de que exista un tumor de gran tamafio con algunos satélites
(tumores de menor tamafio en torno a él) y haya suficiente cantidad de higado sano restante. Las
posibles técnicas son:
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e Radioembolizacién* con microesferas* de Itrio 90 para pacientes que sufren coagulos
sanguineos que bloguean una rama de alguna de las principales venas del hlgado es decir,

que sufren trombosis de la vena porta. §

Radioterapia  externa  mediante  radioterapia = conformacional ~
tridimensional (3D-CRT). Las radiaciones* se producen mediante un dispositivoen =~
el exterior del cuerpo y se dirigen entonces hacia el tumor. Se llama )
“conformacional tridimensional” porque, a diferencia de la técnica de ‘
radioterapia externa cldsica, un ordenador calcula la direccién y forma exactas de '

los haces de radiacién®, lo cual ayuda a dirigirlos con gran precisidn al tumor y a
dejar tantos hepatocitos ilesos como sea posible. Esta estrategia tan ;
prometedora, sin embargo, necesita mayor investigacién antes de que se la (
pueda recomendar.

Tratamiento de cancer en estadio D de acuerdo a la clasificacion BCLC

En este estadio el tratamiento recomendado estd dirigido a aliviar los sintomas causados por
la enfermedad.

Para pacientes con cancer en estadio D de acuerdo a la clasificacion BCLC, se ofrece tratamiento de
sostén. El objetivo no es curar el cancer ni prolongar la supervivencia, sino que se intenta reducir los
sintomas y hacer que el paciente se sienta lo mas comodo posible. Existen medicamentos efectivos
para controlar el dolor, las nauseas y otros sintomas. Es importante informar al médico o a la
enfermera de cualquier molestia que pudiera sufrirse para adaptar la medicacion segin sus
necesidades.

La ictericia es la coloracion amarilla de la piel y los ojos que se debe a un exceso de bilirrubina* que
ya no se excreta por el higado porque estd bloqueado por el tumor. Es un problema muy frecuente
en los pacientes con cancer de higado en estadio avanzado. Puede ser tratado insertando una
protesis en el conducto biliar, ya sea durante una cirugia o durante una endoscopia*. Una proétesis es
un pequeno tubo hueco que garantiza el paso ininterrumpido del exceso de bilirrubina en los
intestinos.

La radioterapia externa puede ser usada para controlar el dolor provocado por las metastasis en los
huesos.

¢Como se miden los resultados del tratamiento?

En los pacientes con cdncer en estadio avanzado, puede resultar dificil medir el efecto del
tratamiento, especialmente cuando el cancer se compone de varios tumores. La mejor manera de
evaluar si el tratamiento produce un efecto positivo es evaluar:

e Cdémo responde el tumor al tratamiento usando técnicas de obtencion de imagenes, como
TC* o IRM*. Se recomiendan técnicas dinamicas de tomografia o de IRM, requieren la
inyeccion de un agente de contraste porque esta permiten observar una disminucién en la
actividad del tumor incluso cuando no hay una reduccion en el tamafio del mismo. Muchas
de las terapias usadas para tratar cdncer de higado, pueden eliminar células cancerosas o
reducir el flujo de sangre al tumor sin causar reduccién del tamafio del tumor. Por lo tanto se
deben usar técnicas especificas al realizar una tomografia* o IRM*.

e Cdmo se siente el paciente durante y después del tratamiento.
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Cémo evoluciona la concentracién de a-fetoproteina en la sangre en el tiempo. Esto puede ser
muy Util en pacientes en quienes las técnicas de imagenologia no dan mucha informacidn acerca
de la respuesta del tumor al tratamiento.
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¢ CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO?

Riesgos y efectos secundarios de la extirpacion de una parte del higado

La extirpacién de una parte del higado es un procedimiento de alto riesgo. Existen muchos riesgos y
podria causar problemas de salud, lamados complicaciones. Las complicaciones usualmente pueden
ser tratadas, pero a veces son dificiles de tratar e incluso podrian ser fatales.

Algunos riesgos son los mismos para cualquier procedimiento quirdrgico realizado bajo anestesia*
general. Estas complicaciones no son frecuentes, incluyen la trombosis venosa profunda*, problemas
cardiacos y respiratorios, infecciones o reacciones a la anestesia. Aunque los riesgos estan presentes,
los médicos tomaran las medidas adecuadas para minimizarlos.

El riesgo mas importante de la cirugia de higado en pacientes con cancer de higado es el sangrado
excesivo. En condiciones normales el higado controla la coagulacién* de la sangre, cualquier dafio a
este organo durante la cirugia o posteriormente aumentara el sangrado. El fallo hepatico* es otra
complicacién de la cirugia hepatica, especialmente en pacientes cuya funcién hepatica no es dptima
debido al dafio crénico del higado.

Riesgos y efectos secundarios del trasplante de higado

El trasplante higado es una cirugia mayor y hay un riesgo de complicaciones serias. Los riesgos de
esta cirugia incluyen sangrado excesivo, infecciones o complicaciones de la anestesia*. El sangrado
puede ocurrir debido a que el higado normalmente controla la coagulacion* y podria estar
imposibilitado de realizar esta funcion durante los primeros dias después del trasplante.

Después del trasplante el sistema inmune* podria comenzar a defenderse del nuevo drgano
“desconocido”. Esta reaccion se llama rechazo y debe evitarse en lo posible porque puede dafiar el
higado nuevo. Los signos de rechazo pueden ser fiebre, cansancio, falta de aliento, escozor e ictericia,
que es la coloracién amarillenta de la piel y los ojos.

Los pacientes tienen que tomar medicamentos para inhibir su sistema inmune* por el resto de su
vida para poder evitar el rechazo al 6rgano trasplantado. Los medicamentos contra el rechazo mas
comunmente usados son:

o Tacrolimus

o Azatioprina

o Prednisolona u otros corticoides

o Ciclosporina

o Micofenolato de mofetilo y otros medicamentos llamados inhibidores de mTOR* (sirolimus,
everolimus)
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El efecto mas importante de la inhibicidn del sistema inmune* es la susceptibilidad que tendra el
paciente a las infecciones. Es importante tomar algunas precauciones para disminuir el riesgo de
infeccion. El lavado de manos regularmente es importante asi como evitar el contacto con personas
gue podrian estar enfermas o tener un refriado. El paciente deberia evitar quedarse en espacios
cerrados con muchas personas o considerar usar una mascara o barbijo. Los medicamentos contra el
rechazo también aumentan el riesgo de desarrollar un cancer nuevo. Esto es debido a que también
inhibe la accion del sistema inmune* contra las células malignas* que podrian desarrollarse en
cualquier parte del cuerpo. Otros efectos secundarios incluyen la presidn sanguinea alta, el colesterol
alto, la diabetes* y debilitamiento de los huesos y los rifiones. Por esto y también para detectar un
rechazo lo mas pronto posible la sangre debe ser examinada regularmente. Cuando los rechazos
ocurren, un aumento en los medicamentos contra el rechazo ayudan al paciente a recuperarse. Los
médicos también propondrdn un seguimiento de cerca para controlar la funcidn del higado vy
detectar cualquier tumor nuevo tan pronto como sea posible.

Efectos secundarios de las terapias de ablacién local*

Los efectos secundarios posibles después de la ablacion* por radiofrecuencia incluyen dolor
abdominal, infeccidn en el higado y sangrado interno en el térax o abdomen.

Los efectos adversos mds frecuentes de la inyeccidon percutdnea* con etanol son fiebre y dolor. El
dolor estd asociado al sitio de la inyeccién por lo general, pero ocasionalmente éste puede
presentarse en cualquier parte del abdomen asociado a un derrame del alcohol en la superficie del
higado y la cavidad abdominal.

Efectos secundarios de la quimioembolizacién* transarterial* (TACE)

La quimioembolizaciéon* transarterial* puede causar nauseas, dolor o fiebre después del tratamiento.
Debido a que los medicamentos administrados no alcanzan el resto del cuerpo en concentraciones
elevadas, otros efectos secundarios son menos graves que con la quimioterapia* clasica. Sin
embargo, cansancio, caida del cabello, diarrea y disminucién en los recuentos de células sanguineas
pueden estar presentes.

Efectos secundarios del sorafenib*

Los efectos secundarios mas frecuentes (presentes en mas de 1 paciente por cada 10) del sorafenib*

son:
Cansancio
Diarrea
Enrojecimiento, sensibilidad, hinchazén y formacidon de ampollas en las palmas de las manos
o en las plantas de los pies (sindrome mano-pie)
Sarpullido y enrojecimiento de la piel
Nauseas y vémitos
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Pérdida de apetito
Presién sanguinea elevada
Dolor

Hinchazdn

Sangrado

Caida de cabello

O O O O O O

Aumento de las concentraciones de algunas enzimas producidas por el pancreas (amilasa y
lipasa)

Disminucién de los linfocitos (un tipo de glébulos blancos*) en la sangre

Disminucién de la concentracién de fosfato en la sangre

Otros efectos secundarios menos comunes pueden ocurrir. La apariciéon de cualquier sintoma
durante el tratamiento con sorafenib* deberia ser reportada a los médicos.

Efectos secundarios de la quimioterapia*

Los efectos secundarios de la quimioterapia* incluyen cansancio, caida del cabello, llagas en la boca,
pérdida de apetito, nduseas, vomitos y diarrea. Los medicamentos pueden causar recuentos bajos de
células sanguineas, llevando a un aumento en el riesgo de presentar infecciones (debido a los
recuentos bajos de glébulos blancos*), aparicion de moretones mas facilmente y sangrado (debido al
recuento de plaquetas* bajo) y cansancio (debido al recuento de glébulos rojos* bajo). La
guimioterapia puede ser dafina para un bebé, por eso es importante asegurarse de no estar
embarazada durante el tratamiento. Ademas de todo esto, la doxorrubicina* puede provocar una
coloracion rojiza de la orina de manera temporal, sensibilidad a la luz del sol, lagrimeo y en algunos
pacientes incluso una pérdida permanente de la fertilidad. El cisplatino* puede dafiar los rifiones, por
lo tanto es importante tomar mucha agua durante el tratamiento. También puede causar perdida de
la audicion. Sin embargo, la mayoria de esto efectos secundarios son tratables y estan presentes de
manera temporal.

Efectos secundarios de la radioterapia

Los efectos secundarios de la radioterapia (por ejemplo la radioterapia conformacional
tridimensional) incluyen problemas cutaneos parecidos a las quemaduras solares en los sitios donde
la radiacion* entra al cuerpo, nausea, vomitos y mas frecuentemente cansancio.
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¢ QUE OCURRE DESPUES DEL TRATAMIENTO?

No es habitual continuar sufriendo sintomas relacionados con el tratamiento
una vez que este ha terminado.

e No resulta raro que, en la fase posterior al tratamiento, se sufra de
angustia, problemas para dormir o depresién. Los pacientes que
sufren estos sintomas pueden beneficiarse obteniendo apoyo
psicoldgico.

e la fatiga puede continuar durante varios meses después del :
tratamiento. La mayoria de los pacientes hallan que sus niveles de energia vuelven a lo
normal en el plazo de 6 meses a 1 aino.

e Algunos efectos habituales de la quimioterapia* incluyen los trastornos de memoria o la
dificultad para concentrarse, pero suelen desaparecer en algunos meses.

Después del trasplante, el paciente tendrd que tomar medicamentos para inhibir el sistema
inmunitario* de forma que se impida que rechace el nuevo 6rgano desconocido. El efecto secundario
mds importante de esta inhibicién es que el paciente estd muy expuesto a las infecciones. Se
aconseja tomar determinadas precauciones para que el riesgo de infeccidén sea siempre minimo, que
incluyen el lavado regular de manos, evitar el contacto con personas enfermas o que tienen incluso
un sencillo resfriado, y llevar mascarilla cuando no puede evitarse estar en estrecho contacto con
otras personas.

Seguimiento médico
Después de terminar el tratamiento, los médicos propondran un seguimiento, con el objetivo de:

e evaluar los efectos adversos del tratamiento y tratarlos;
e ofrecer apoyo psicoldgico e informacion que ayude en el retorno a la vida normal.
e detectar una posible recurrencia* lo antes posible;
e después de un trasplante
o detectar el rechazo lo antes posible
ajustar la dosis de los farmacos contra el rechazo
detectar y tratar cualquier infeccién lo mas pronto posible
evaluar el funcionamiento del nuevo higado
detectar un tumor nuevo (debido al efecto de los farmacos contra el rechazo) lo mas
pronto posible

O O O O

Después de una hepatectomia parcial o ablacién* por radiofrecuencia o inyeccion percutdnea* de
etanol, se propondra al paciente que vuelva al médico cada 3 meses durante los dos primeros afios y
cada 6 meses posteriormente. Después del trasplante, se concertaran visitas de seguimiento en un
centro especializado en trasplantes con la frecuencia de una vez al mes hasta 6 meses, después una
vez cada 3 meses hasta 1 afio; a continuacion, dos veces al afio hasta 2 afios y una vez al afio todos
los afios a partir de entonces.
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Se recomienda una visita al médico cada 2 meses después de la quimioembolizacién* transarterial* o
el sorafenib* o la quimioterapia®, para discutir las otras terapias a ser implementadas como parte del
tratamiento.

Durante las visitas de seguimiento, el médico realizara las actividades siguientes:

e preguntara signos y sintomas

e realizara una exploracion fisica y buscard signos de pérdida gradual de la funcidn del higado
(descompensacién hepatica*).

e extraerd sangre para examinar el funcionamiento del higado y la concentracién de AFP*

e concertard citas para realizar una TC* o una IRM* para comprobar el efecto de los
tratamientos y detectar cualquier signo de reaparicion del cancer en el higado o en cualquier
otra parte del cuerpo.

Después de un trasplante de higado, son importantes también los analisis periddicos de sangre para
identificar los signos de rechazo del nuevo higado por el cuerpo. En ocasiones se toman biopsias* del
higado para comprobar si estd rechazandose el dérgano y si se necesita algin cambio en los
medicamentos contra el rechazo.

En algunos pacientes que sufren hepatitis B* o C*, puede ser util un tratamiento con farmacos
antivirales o con interferon* para enlentecer la evolucidon de la cirrosis* y para mantener el
funcionamiento hepdtico* actual. Si ya tomaban tratamiento antiviral antes del cancer, debe
continuarse mientras sea posible.

Un estrecho seguimiento del funcionamiento hepatico, incluso en pacientes sin hepatitis, puede
guiar a los médicos en sus esfuerzos por mantener el higado en funcionamiento lo mejor posible.

Retorno a la vida normal

Puede resultar dificil vivir con la idea de que el cancer puede volver. Hoy desconocemos maneras
especificas de reducir el riesgo de recurrencia* (el término médico que indica la reaparicion del
cancer). Si el cancer venia provocado por una enfermedad (cirrosis* debida a hepatitis B* o C*, o
alcoholismo), la enfermedad subyacente no se curara con el tratamiento antineoplasico y continuara
siendo un riesgo de recidiva*.

Como consecuencia del cancer mismo y de su tratamiento, el retorno a la vida normal puede no
resultar sencillo para algunos. Pueden surgir preguntas relativas a la imagen corporal, la fatiga, el
trabajo, las emociones o el estilo de vida. Puede ser de ayuda comentarlos con familiares, amigos o
médicos. Algunas personas pueden también desear hallar apoyo de grupos de antiguos pacientes o
las lineas de informacidn telefdnica.

éQué ocurre si vuelve a aparecer el cancer?

Si el cancer vuelve a aparecer, se denomina recidiva o recaida*, y el tratamiento depende de su
extension.

Después de la cirugia no es raro que el cancer reaparezca. Se estima que dos tercios de los pacientes
operados experimentaran una recurrencia dentro de los 5 primeros afos que siguen a la cirugia.
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Las lesiones nuevas pueden ser metdstasis en el higado (generalmente en los primeros 2 afos
después de la cirugia) o un nuevo cancer de higado en la parte del higado que quedaba
(generalmente a mas de dos afios después de la cirugia).

Si el cancer vuelve de forma localizada (es decir, aparece Unicamente en el higado), los médicos
volveran a decidir si el tumor es resecable o no.

Si el tumor es resecable, se considerara la posibilidad de una operacién quirurgica.

En ocasiones, después de una reseccién parcial del higado a causa de un cdncer, el tumor puede
volver en diferentes lugares en la parte del higado que queda. En los centros especializados puede,
en estos casos, analizarse la posibilidad de un trasplante de higado. Cuando un cancer vuelve en el
interior de un higado recién trasplantado, los médicos consideraran la reseccién hepatica*, un nuevo
trasplante o tratamiento médico, dependiendo de la extensién de la recurrencia* y la restante
informacién relevante que se menciona arriba.

Si el tumor no es resecable, pueden utilizarse tratamientos de ablacidon* por si solos o sorafenib*.
Si no hay cirrosis* y los cirujanos deciden que el tumor no es resecable, pueden utilizarse TACE o
sorafenib.

Si el tumor vuelve a aparecer después del trasplante y se extiende fuera del higado, el sorafenib* es
el tratamiento de eleccién para determinados pacientes.
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DEFINICIONES DE LOS TERMINOS MEDICOS

Ablacion local
Extirpacidon o destruccion de tejidos usando medios fisicos o quimicos.

ADN
Abreviaciéon de acido desoxiribonucleico. EI ADN sirve de transmisor de la informacidn genética.

Albumina
Tipo de protina que se encuentra en la sangre, la clara del huevo, la leche y otras substancias.

Alfa-fetoproteina (AFP)

Proteina que normalmente produce el feto. Las concentraciones de AFP suelen ser indetectables en
la sangre de los hombres y mujeres (que no estén embarazadas) de edad adulta y con buena salud.
Una concentracién alta de AFP indica la presencia de un cancer primario del higado o un tumor de las
células germinales.

Anestesia

Estado reversible de pérdida de consciencia inducido de forma artificial por unas sustancias
conocidas como anestésicos*, en el que el paciente no siente dolor, no tiene reflejos normales y
responde al estrés en menor medida. Puede ser general o local y permite someter al paciente a
intervenciones quirurgicas.

Anestésico
Sustancia que provoca una ausencia de sensacion o de consciencia. Puede ser local, si causa la
pérdida de sensacién en una parte del cuerpo, o general, si induce al sueno.

Angiosarcoma

Tipo de cdncer que comienza en las células que revisten los vasos sanguineos o linfaticos. El cancer
que comienza en los vasos sanguineos se llama hemangiosarcoma*. El cancer que comienza en los
vasos linfaticos se llama linfangiosarcoma.

Anticuerpo monoclonal

Tipo de proteina* producida en el laboratorio que se puede unir a sustancias del cuerpo, incluso a las
células tumorales. Hay muchas clases de anticuerpos monoclonales. Cada anticuerpo monoclonal se
elabora para localizar a una sustancia. Los anticuerpos monoclonales se usan para tratar algunos
tipos de cdncer y estan en estudio para el tratamiento de otros. Se pueden usar solos o para
transportar medicamentos, toxinas o materiales radiactivos directamente a un tumor.

Antimetabolito

Medicamento muy similar a las sustancias quimicas naturales presentes en una reaccién bioquimica
normal en las células, pero lo suficientemente diferente como para interferir con la multiplicacién y
el funcionamiento normal de las células.
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Ascitis

Acumulacién andmala de liquido en el abdomen que puede causar hinchazén. Cuando el cancer se
encuentra en sus Ultimos estadios, se pueden encontrar células tumorales en el liquido del abdomen.
La ascitis se produce en pacientes con enfermedad hepdtica.

Benigno
No canceroso. Los tumores benignos pueden aumentar de tamafio, pero no se diseminan a otras
partes del cuerpo. También se llaman no malignos*.

Bilirrubina

Sustancia que se forma por la descomposicidn de los eritrocitos. La bilirrubina forma parte de la bilis,
que se elabora en el higado y se almacena en la vesicula biliar. La acumulacidon anémala de bilirrubina
provoca ictericia.

Biopsia

Extraccion de células o tejidos para ser examinados por un médico histopatdlogo, quien puede
estudiar el tejido con un microscopio o realizar otras pruebas y analisis en las células o el tejido. Hay
muchos diferentes tipos de procedimientos de biopsia. Las mas habituales incluyen: (1) biopsia por
incisidn, en la que Unicamente se retira una muestra de tejido; (2) biopsia por escisidn, en la que se
retira un nédulo® completo o una zona sospechosa y (3) biopsia por puncién con aguja, en la que se
retira por medio de una aguja una muestra de tejido o de liquido. Cuando se utiliza una aguja gruesa,
se denomina biopsia con trocar. Cuando se utiliza una aguja fina, se denomina biopsia por puncién
aspiracion con aguja fina.

Capecitabina

La capecitabina es un citotoxico (medicamento que destruye las células que estan en fase de division,
como las cancerosas) que pertenece al grupo de los antimetabolitos. La capecitabina es un
profarmaco que se convierte en 5-fluorouracilo (5-FU) en el organismo, aunque esta conversién es
mayor en las células tumorales que en los tejidos normales. Se toma en forma de comprimidos, a
diferencia del 5-FU, que normalmente se administra en inyecciones. El 5-FU es un analogo de la
pirimidina, sustancia que forma parte del material genético de las células (ADN* y ARN). En el
organismo, el 5-FU ocupa el lugar de la pirimidina y afecta a la funcidn de las enzimas que participan
en la elaboracion de nuevo ADN*. En consecuencia, inhibe el crecimiento de las células tumorales y
acaba por destruirlas.

Carcinoma fibrolamelar
Sub-tipo de cancer de higado raro que tipicamente afecta a adultos jévenes. Bajo el microscopio se
observa la presencia e capas de tejido fibroso entre las células cancerosas.

Catéter
Un tubo que puede introducirse en el cuerpo. Tiene multiples aplicaciones, como el drenaje y la
administracién de gases y liquidos.

Cintigrafia 0sea

Procedimiento para revisar las dreas anormales o dafadas de los huesos. Se inyecta en una vena una
cantidad muy pequefia de material radiactivo que recorre el torrente sanguineo. El material
radiactivo se acumula en los huesos y se detecta con un escdner (una cdmara especial que toma
fotografias del interior del cuerpo). La exploracion ésea se usa para diagnosticar tumores o cancer
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gue se ha diseminado a los huesos. También se puede usar para diagnosticar fracturas, infecciones u
otros problemas de los huesos.

Cirrosis

La cirrosis hepatica es una afecciéon que transforma el tejido hepdatico normal en tejido con fibrosis o
cicatricial. La causa mas frecuente es el alcoholismo, la hepatitis B* y C* y algunas enfermedades
hepaticas. Conduce a la pérdida de la funcidn hepatica y en las fases mds avanzadas, la Unica opcién
posible es un trasplante de higado.

Cirrosis biliar primaria

Hepatopatia caracterizada por fibrosis* y tejido cicatricial debido a la destruccidn progresiva y lenta
de los hepatocitos por la bilis. La cirrosis biliar primaria se caracteriza por la destruccién de las células
de las vias biliares en el higado, posiblemente causada por una reaccién alérgica anédmala contra las
células normales de dichas vias biliares (reaccidon autoinmunitaria). Puesto que las vias biliares se
destruyen, la bilis, que normalmente digiere los alimentos, se acumula en el higado y destruye
gradualmente los hepatocitos.

Cisplatino

Medicamento que se usa para tratar varios tipos de cancer. El cisplatino contiene el metal platino.
Destruye las células cancerosas al dafiar su ADN* e impedir su multiplicacién. El cisplatino es un tipo
de alquilante.

Colangitis esclerosante primaria

Inflamacién crénica de las vias biliares posiblemente causada por una reaccion alérgica andmala
contra las células de dichas vias biliares (reaccidn autoinmunitaria). Las vias biliares se destruyen
progresivamente y aparecen zonas de cicatrices y fibrosis* que causan el estrechamiento de algunas
partes de las vias biliares. Por consiguiente, se acumula la bilis en el higado y, en ultima instancia,
destruira los hepatocitos.

Coagulacion (sanguinea)

Proceso normal en el que la sangre forma codgulos con el objetivo de detener una hemorragia. Los
trastornos de la coagulacién pueden causar hemorragias andémalas o excesivas, o provocar
obstruccion a causa de los codgulos.

Colangiocarcinoma

Es un tipo de cancer muy raro que se desarrolla en las células que recubren las vias biliares en el
higado. Si el cancer se desarrolla en la unién de los conductos derecho e izquierdo se llama tumor de
Klatskin.

Contraindicaciones

Condicién o sintoma que impide la administracion de un tratamiento o procedimiento dados al
paciente. Las contraindicaciones pueden ser absolutas, lo que indica que el tratamiento nunca debe
administrarse a los pacientes con este trastorno o sintoma, o relativas, lo que indica que el riesgo
puede verse superado por los beneficios en algunos pacientes con este trastorno o sintoma.

Diabetes
Cualquiera de las distintas enfermedades por las que los riflones elaboran una gran cantidad deorina.
Por lo general, la diabetes se refiere a la diabetes mellitus, por la que hay también unaconcentracién
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alta de glucosa (un tipo de azlcar) en la sangre porque el cuerpo no producesuficiente insulina o no
la usa de la forma en que debiera hacerlo.

Doxorrubicina

Medicamento que se usa para tratar muchos tipos de cdncer y que estd en estudio para el
tratamiento de otros tipos de cdncer. La doxorrubicina se elabora con las bacterias Streptomyces
peucetius. Dafia el ADN* y puede destruir las células cancerosas. Es un tipo de antibidtico
antitumoral de antraciclina. También se llama Adriamicina PFS, Adriamicina RDF, clorhidrato de
doxorrubicina, hidroxidaunorubicina, y Rubex.

Encefalopatia
Cualquiera de las enfermedades del cerebro.

Endoscopia/endoscépico

Procedimiento médico en el que un médico coloca un instrumento tubular en el cuerpo para mirar
en su interior. Hay muchos tipos de endoscopia, cada una de las cuales se ha disefiado para mirar
una parte especifica del cuerpo.

Enfermedad de Wilson

Enfermedad rara heredada genéticamente en la cual los tejidos del cuerpo acumulan cobre en
exceso, lo cual dafia érganos como el higado, el cerebro y los ojos. El cobre (en pequeiias cantidades)
es necesario para el funcionamiento normal del organismo; sin embargo, en la enfermedad de
Wilson se ve afectado el metabolismo normal del cobre y este se acumula en el higado. Una vez
excedida la capacidad de almacenamiento del higado, el cobre comienza a liberarse en la sangre a
otros organos del cuerpo. La enfermedad de Wilson también se conoce como degeneracion
hepatolenticular.

Embolizar/embolizacién
Bloqueo de una arteria con un tapén artificial. Esto puede hacerse como tratamiento para impedir el
flujo de sangre a un tumor.

Ensayo clinico

Tipo de estudio de investigacion que analiza los efectos de los nuevos enfoques terapéuticos en las
personas. En él se analizan los nuevos métodos de valoracién selectiva, prevencion, diagndstico o
tratamiento de una enfermedad. También se les llama estudios clinicos.

Ensayo clinico aleatorizado

Ensayo clinico* en el que los participantes son asignados al azar a diferentes grupos de tratamiento.
Ni los investigadores ni los participantes pueden elegir la asignacion de grupo. El recurso al azar para
la opcién de asignacién de las personas a los grupos implica que éstos serdn similares y que el
tratamiento que recibiran podra compararse en condiciones objetivas. En el momento del ensayo no
se sabe cudl es el mejor tratamiento, La decisidon de participar en un ensayo aleatorizado debe ser
una eleccidn libre de cada paciente.

Exploracion por TC
Forma de radiografia en la cual los 6rganos del cuerpo se exploran con rayos X* y un ordenador
sintetiza los resultados y genera imagenes de las partes del cuerpo. También se llama exploracidn por
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TAC, exploracién por tomografia axial computarizada, exploracién por tomografia computada, y
tomografia computarizada.

Exploracion radioldgica

Prueba que usa tecnologia de obtencidon de imagenes (como radiografia, ecografia, tomografia
computarizada y medicina nuclear) para la visualizaciéon de o6rganos, estructuras y tejidos en el
cuerpo tanto para el diagndstico como para el tratamiento de las enfermedades.

Factor de riesgo

Elemento que aumenta la posibilidad de apariciéon de una enfermedad. Algunos ejemplos de factores
de riesgo de cancer son: la edad, antecedentes familiares de determinados tipos de cancer,
tabaquismo, exposicidn a radiaciones* o a algunos productos quimicos, infeccion con determinados
virus o bacterias, y determinadas mutaciones* genéticas.

Fibrosis
Crecimiento de tejido fibroso.

Ganglio linfatico

Masa redondeada de tejido linfatico que esta rodeada por una cdpsula de tejido conectivo. Los
ganglios linfaticos filtran la linfa y almacenan linfocitos. Se encuentran ubicados a lo largo de los
vasos linfaticos.

Gemcitabina

Ingrediente activo de un medicamento que se usa para tratar el cancer de pancreas que esté en
estadio avanzado o que se haya diseminado. También se usa con otros medicamentos para tratar el
cancer de mama que se haya diseminado, el cdncer de ovario en estadio avanzado y el cancer de
pulmén de células no pequeiias que esté en estadio avanzado o que se haya diseminado. Asimismo,
estd en estudio para el tratamiento de otros tipos de cancer. La gemcitabina impide que las células
elaboren ADN* y puede destruir células cancerosas. Es un tipo de antimetabolito*.

Gldbulos blancos
Células del sistema inmunoldégico* que participan en la defensa del organismo contra las infecciones.

Gldbulos rojos
Es el tipo mas frecuente de célula sanguinea y el responsable del color rojo de la sangre. Su funcién
principal es el transporte de oxigeno.

Hemangiosarcomas

Tipo de cancer que comienza en las células que revisten los vasos sanguineos.

Hepatico

Referente al higado: por ejemplo, una vena hepatica es una vena que drena sangre del higado y una
enfermedad hepatica es una enfermedad que afecta al higado.

Hepatitis autoinmunitaria
Enfermedad en la que el sistema inmunitario* del organismo ataca a los hepatocitos, posiblemente
debido a predisposicién genética o a una infeccidn hepatica* aguda. En cualquier caso, esta reacciéon
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es andmala. Se caracteriza por una inflamacion crénica y progresiva del higado y puede derivar en
cirrosis* e insuficiencia hepatica.

Hepatitis B o VHB
Virus que causa la inflamacion del higado. Se transmite a través de la sangre, del contacto sexual o de
madre a hijo.

Hepatitis C o VHC

Infeccién del higado provocada por el virus de la hepatitis C (VHC). EI VHC provoca inflamacién
prolongada y puede derivar en cirrosis* y cancer de higado. La hepatitis C se transmite por medio del
contacto con sangre infectada y, en ocasiones, mediante el mantenimiento de relaciones sexuales.

Hepatoblastoma
Tipo de tumor hepatico* muy raro que se origina a partir de hepatocitos inmaduros y que se da en
lactantes y nifios.

Histopatologia
Estudio de las células y tejidos enfermos utilizando el microscopio.

Intravenoso

Dentro o en el interior de una vena. Por lo general, el término "Intravenoso" hace referencia a la
manera de administrar un medicamento u otra sustancia, por medio de una aguja o un tubo
insertado en una vena. También se conoce por sus siglas, IV.

Inflamacidn biliar intrahepatica

Hinchazdn de las vias biliares intrahepaticas, es decir, la parte de las vias biliares que se encuentra en
el interior del higado y que recogen la bilis producida por este drgano. Se caracteriza por fiebre,
cansancio, dolor abdominal en su parte superior derecha, picazén e ictericia. Puede derivar en
cirrosis® e insuficiencia hepatica*.

Inhibidores de mTOR

Grupo de farmacos antineopldsicos que se unen a una proteina* situada en el interior de las células
para formar un complejo que bloquea otra proteina denominada diana de la rapamicina en
mamiferos (mTOR). Esta proteina, entre otras funciones, regula la divisién celular y, puede ser mas
activa en las células cancerosas y derivar en una multiplicacién celular sin control.

Laparoscopia
Operacién en la que se introducen en el abdomen instrumentos quirurgicos a través de pequefas
incisiones y con la ayuda de una camara.

Lipiodol

Forma del aceite de amapola que contiene yodo. Lipiodol se administra por inyeccion y se acumula
en la sangre y los vasos sanquineos de los tumores. Se usa en imaginologia (toma de fotografias) de
las glandulas salivales y el sistema linfatico. También esta en estudio para tomar pruebas por
imagenes de otros 6rganos como el higado, el pulmdn, el estdmago vy la tiroides. Es un tipo de
recurso para lel diagnéstico por imagenes. También se llama aceite etiodizado y aceite yodado.
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Maligno
Referente a una enfermedad grave que empeora progresivamente. Un tumor maligno es sinénimo
de cancer.

Marcador
Indicacion diagndstica de que puede estar desarrollandose una enfermedad.

Microesfera

Particula diminuta, hueca, redonda, hecha de vidrio, cerdmica, pldstico u otros materiales. La
inyeccidén de microesferas en los vasos sanguineos que alimentan un tumor puede eliminar el tumor
al bloguear su riego sanguineo. También pueden ir rellenas de una sustancia que puede contribuir a
eliminar mas células tumorales.

Mitomicina

Medicamento que se usa para tratar el cadncer de estdmago y el cancer de pancreas avanzados que
no mejoraron con otro tratamiento. También estad en estudio para el tratamiento de otros tipos de
cancer. La mitomicina C se obtiene de una bacteria. Dafia el ADN de las células y puede destruir
células cancerosas. Es un tipo de antibidtico contra el cancer.

Mutacion

Cambio en la secuencia de pares de bases en el ADN* que forma parte de un gen. Las mutaciones en
un gen no lo cambian necesariamente de manera permanente.

Nivel funcional
El nivel funcional evalua las capacidades fisicas del paciente asigndndole una calificacién de 0, cuando
el paciente es muy activo, a 4, cuando el paciente esta discapacitado debido a su enfermedad.

Nédulo
Un bulto derivado de una formacién anormal de células. Con frecuencia, los nédulos son benignos* e
indoloros, pero pueden afectar a la funcidn del érgano en que se desarrollan.

Opinién multidisciplinaria

Método de planificacién del tratamiento en el que varios médicos expertos en diferentes
especialidades (disciplinas) revisan y discuten el estado de salud y las opciones de tratamiento de un
paciente. En el tratamiento contra el cancer, una opinién multidisciplinaria puede incluir la de un
oncdlogo clinico (que ofrece tratamiento anticanceroso con farmacos), cirujano oncélogo (que ofrece
operaciones quirdrgicas como tratamiento anticanceroso) y radiooncélogo (que ofrece radioterapia
contra el cancer). También se llama revisidon del comité de tumores.

Oxaliplatino

Medicamento que se usa junto con otros medicamentos para tratar el cancer colorrectal que haya
avanzado o haya vuelto a aparecer después de curarse. También esta en estudio para el tratamiento
de otros tipos de cancer. El oxaliplatino se une al ADN* de las células y puede destruir células
cancerosas. Es un tipo de compuesto del platino.

Patologia
Estudio cientifico de las causas, procesos, desarrollo y consecuencias de las enfermedades.
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Percutaneo
Que pasa a través de la piel, como una inyeccién o un medicamento tépico.

Plaquetas

Pequefios fragmentos de células que desempefan un papel clave en la formacién de coagulos
sanguineos. Los pacientes con poca cantidad de plaquetas corren el riesgo de padecer hemorragias
graves. Los pacientes con gran cantidad de plaquetas pueden sufrir una trombosis; esto es, la
formacidon de coagulos sanguineos que pueden bloquear los vasos sanguineos y provocar un
accidente cardiovascular u otras afecciones graves, asi como hemorragias graves debidas a la
disfuncién plaquetaria.

Prondstico
Probable curso o desenlace de una enfermedad; posibilidad de recuperacién, o de recurrencia o
recidiva.

Proteina

Son nutrientes esenciales hechos de aminoacidos. Son fundamentales para el funcionamiento de
muchos organismos, entre ellos el cuerpo humano. Las proteinas son responsables del transporte y la
comunicacion entre las células, de los cambios quimicos y de mantener la estructura celular.

Tiempo de protrombina

Analisis de sangre que permite evaluar la capacidad de la sangre de coagularse. Se la utiliza en el
diagndstico y monitoreo de algunos problemas de sangrado y para ajustar las dosis de los
medicamentos usados para prevenir la formacién de codgulos en la sangre.

Quimioembolizacién

Método por el que se administra un farmaco quimioterapéutico a través de un catéter* a una arteria
junto con un agente bloqueante de los vasos sanguineos en el lugar mismo del tumor. De este modo,
se administra una dosis muy concentrada de farmaco antineopldsico y los vasos sanguineos quedan
parcialmente bloqueados por el agente oclusor para privar al tumor de su riego sanguineo. Esto
puede enlentecer o detener el crecimiento del tumor y e incluso conseguir que se reduzca su
tamafo.

Quimioterapia

Literalmente, quimioterapia significa tratamiento con farmacos. Se suele utilizar para describir el uso
sistematico de farmacos para eliminar células cancerigenas, como tratamiento contra el cancer. Estos
farmacos usualmente se administran al paciente por infusidon lenta en una vena pero también
pueden ser administrados por via oral, por infusion directa en una extremidad o al higado, de
acuerdo a la localizacién del cancer.

Quiste
Saco o capsula presente en el cuerpo. Puede estar lleno de liquido u otro material.

Radiacion
Puede definirse como energia que atraviesa el espacio. Algunos ejemplos son la radiaciéon UV y los
rayos X, que se utilizan cominmente en medicina.
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Radioembolizacion

Tipo de radioterapia usada para tratar el cdncer de higado en estadio avanzado o recidivante.
Consiste en la inyeccién de bolitas diminutas que contienen el radioisétopo Itrio 90 en la arteria
hepatica* (el principal vaso sanguineo que lleva la sangre al higado). Las esferas se acumulan en el
tumor vy el Itrio 90 emite su radiacién*. La radioembolizaciéon destruye los vasos sanguineos que el
tumor necesita para crecer y elimina las células cancerosas. La radioembolizacidn es un tipo de
radioterapia interna selectiva (SIRT).

Radioterapia
Terapia en la que se utiliza la radiacién* para el tratamiento del cancer, siempre orientada a una
zona especifica donde se encuentra el cancer.

Rayos X
Los rayos X son una forma de radiacién* utilizada para tomar imagenes del interior de los objetos. En
medicina, los rayos X se utilizan normalmente para tomar imagenes del interior del cuerpo.

Recaida
Reaparicion de los signos y sintomas de una enfermedad después de un periodo de mejora. En el
cancer, la recaida es su reaparicion tras una remision.

Resonancia magnética contrastada dindamica

Obtencion de imagenes por resonancia magnética (IRM) usando un material de contraste inyectado
directamente en las venas. Este método permite la observacion de de los vasos sanguineos de un
tumor antes, durante y después de la inyeccién del contraste, a diferencia del IRM cldsico en el que
las imagenes obtienen solamente después de la administracion del contraste.

Sistema inmunolégico/inmunitario/inmune

El sistema inmunolégico es un sistema biolégico de estructuras y procesos que protege al cuerpo de
enfermedades mediante la identificacion y eliminacién de células tumorales e invasores extrafios
como virus y bacterias.

Sorafenib

El sorafenib es un inhibidor de la proteina-cinasa. Esto significa que bloquea unas enzimas concretas
gue se denominan proteina cinasas. Estas enzimas se hallan en algunos receptores de la superficie de
las células cancerosas, interviniendo en su crecimiento y diseminacidn, y en los vasos sanguineos que
irrigan los tumores, donde intervienen en el desarrollo de nuevos vasos sanguineos. El sorafenib
actua disminuyendo la velocidad de crecimiento de las células cancerosas y cortando el suministro de
sangre que mantiene el crecimiento de dichas células.

Terapia dirigida

Tipo de tratamiento que usa fdrmacos u otras sustancias, como anticuerpos monoclonales*, para
identificar y atacar células cancerosas especificas. La terapia dirigida puede producir menos efectos
secundarios que otros tipos de tratamientos para el cancer.

Terapia sistémica
Tratamiento que usa sustancias que viajan en la corriente sanguinea, que llega y afecta a las células
de todo el cuerpo.
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Tomografia computarizada (TC) multidetector

Es una técnica de imagenologia que utiliza el principio de la tomografia computarizada clasica, pero
permite que multiples “cortes” del cuerpo sean captados al mismo tiempo. Este método también
utiliza una substancia de contraste que permite la evaluacién de dérganos y tejidos en diferentes
fases, dependiendo de la distribucién de la substancia de contraste. En el higado por ejemplo, las
imagenes se toman cuando la substancia de contraste esta en la arteria hepdtica y posteriormente
cuando ya ha llegado a la vena porta*.

Transarterial
Cualquier procedimiento realizado a través de las arterias.

Trombosis venosa profunda

Formacion de un codgulo sanguineo en una vena profunda de la pierna, la cadera o alguna de las
extremidades superiores. Los sintomas incluyen dolor, inflamacién, calor y enrojecimiento del drea
afectada. También se llama TVP.

Vena portal
Vaso sanguineo que lleva la sangre de las venas de los intestinos, el bazo, el pancreas y la vesicula al
higado. También se llama vena porta hepatica.
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