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1. Introduccién

El hepatocarcinoma (HCC) constituye un importan-
te problema de salud, siendo el sexto cancer mas frecuente
en todo el mundo, con mas de medio millén de casos anua-
les, y la tercera causa de muerte por cancer'. Su incidencia
ha ido aumentando en los ultimos afios? y en la actualidad
es la principal causa de muerte en los pacientes cirréticos®+.
Ello es debido fundamentalmente, por una parte, a la mayor
supervivencia de los pacientes cirréticos, consecuencia del
mejor manejo de las complicaciones de la cirrosis* y, por otra,
a la epidemia de infeccion crénica por el virus de la hepatitis
C (VHC) entre los afios 1960 y 1980, cuyas consecuencias,
en forma de cirrosis y HCC, estamos viendo ahora y seguire-
mos viendo al menos en las dos préximas décadas?. EI HCC
asienta en mas del 90% de los casos sobre un higado cirréti-
co, siendo la cirrosis de cualquier etiologia el principal factor
de riesgo para el desarrollo de HCC, con el VHC como agente
causal predominante en los paises occidentales y Japoén, y el
VHB en Africa y Asia®. En los Gltimos afios se han ido gene-
ralizando los programas de vigilancia recomendados para la
deteccion precoz del HCC, mediante la realizacién periodica
(cada 6 meses) de ecografia abdominal + determinacién de
alfafetoproteina (AFP) sérica®’” en los pacientes cirroticos, y
ello ha permitido incrementar progresivamente el numero de
enfermos diagnosticados de HCC en estadio precoz y con po-
sibilidad de tratamiento curativo, que ha pasado del 5-10% de
los casos, en los afios 1980-1990, al 30-60% en la actualidad,
en los paises occidentales y Japén* 8.

Una vez establecido el diagnéstico, el abordaje tera-
péutico del enfermo con HCC difiere del de otras neoplasias
por el hecho de asentar casi siempre sobre un higado cirré-
tico, de manera que el prondéstico del paciente no sélo esta
condicionado por el estadio tumoral, sino que también depen-
de de la funcion hepatica y de la existencia de hipertension
portal, y estos factores son determinantes a la hora de decidir
el posible tratamiento. En este sentido, la estadificaciéon de
los enfermos, siguiendo el esquema propuesto por el BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer), que incluye variables relacio-
nadas con el estadio tumoral, funcidon hepatica y presencia
de hipertension portal y estado fisico y sintomas relacionados
con cancer (performance status), es la clasificacion estandar
para el manejo clinico del HCC, pues asocia estadio del HCC
y estrategia de tratamiento y pronéstico® °.
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El trasplante hepético, la reseccion quirurgica y la
ablacion percutanea (inyeccion de alcohol y radiofrecuencia)
son los tratamientos potencialmente curativos aplicables a los
pacientes con HCC en estadios tempranos en funcién de las
caracteristicas del paciente®’. La expansién de la indicacion
de trasplante mas alla de los criterios de Milan'%'3, |a infraes-
tadificacion del HCC previa al trasplante'*'® y la posible indi-
cacion y modalidad de tratamiento paliativo durante el tiempo
en lista de espera’®'”son aspectos que levantan gran contro-
versia y todavia no resueltos. A medida que se va disponien-
do de mas experiencia e informacion, la radiofrecuencia pare-
ce ir desplazando a la inyeccién de alcohol como técnica de
ablacién percutanea, con resultados incluso equiparables a la
reseccion quirtrgica'®. La quimioembolizacion ha demostrado
aumento en la supervivencia en el HCC en estadio interme-
dio™y era el Unico tratamiento paliativo con eficacia demostra-
da. Muy recientemente, el sorafenib, un inhibidor multicinasa
oral que actua bloqueando dos vias principales de sefializa-
cion implicadas en el proceso de hepatocarcinogénesis, ha
mostrado aumento en la supervivencia del HCC avanzado y
ha sido aprobado para su tratamiento?. Este descubrimiento
constituye un hito importante en el tratamiento del HCC pues
es el primer farmaco que ha conseguido aumentar su super-
vivencia y proporciona la base para la realizacion de nuevos
ensayos clinicos, combinando sorafenib con otros farmacos o
con otros tratamientos como la quimioembolizacion, o inves-
tigando la posible eficacia de este tipo de farmacos para pre-
venir la recurrencia tras la reseccion quirirgica o la ablacion
percutanea del HCC?'. A partir de este momento, los nuevos
tratamientos en el HCC avanzado deberan testar su eficacia
frente al sorafenib?.

2. Estadiaje del hepatocarcinoma

La mayoria de los HCC en nuestro medio asientan
sobre un higado cirrético y el tratamiento del HCC ha de tener
en cuenta este hecho y el estado funcional y pronéstico de la
enfermedad hepatica, asi como la situacion general del pa-
ciente y la presencia de enfermedades asociadas. Por ello,
una vez establecido el diagndstico del HCC con los criterios
actualmente establecidos’, debe realizarse el estadiaje del
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paciente. La clasificacion del BCLC?® ° es la aceptada univer-
salmente en la practica clinica y ha sido modificada en el es-
tadio avanzado con el descubrimiento del sorafenib (Figura

1).
2.1. Estadios tempranos (0 y A)

Incluye los estadios en los que es posible aplicar
tratamientos potencialmente curativos (reseccién, trasplan-
te, ablacion percutanea). En cuanto a las caracteristicas que
debe cumplir el HCC se aceptan en general los criterios de
Milan#, esto es un nddulo Unico < 5 cm o hasta un maximo de
3 nddulos < 3 cm de diametro. Se encuentran en estos esta-
dios el 30-40% de los pacientes y cabe esperar una supervi-
vencia a los 5 afios del 50-70%* 8.

En los pacientes con tumores Unicos < 2cm, a partir
de estudios patoldgicos realizados en Japon, ha surgido el
concepto de HCC muy temprano (estadio 0 de la clasifica-
cion del BCLC), que seria el equivalente al estadio de Ca
in situ, para tumores de apariencia vagamente nodular, fre-
cuentemente hipovasculares, bien diferenciados, sin invasion
vascular® y que tienen un excelente prondstico con una su-
pervivencia a los 5 afios del 93% con reseccién y una tasa de

recurrencia del 8% a los 3 afios?®. Desafortunadamente no
todos los HCC < 2 cm corresponden a este tipo y su diferen-
ciacion no es posible preoperatoriamente.

Dentro del estadio temprano (estadio A del BCLC)
estarian los tumores unicos < 5 cm y los multinodulares de
hasta 3 nédulos con un didmetro maximo no superior a los 3
cm en cada uno de ellos.

El tipo de tratamiento a aplicar depende de las ca-
racteristicas del tumor (Unico o mutiple) y del enfermo. Los
pacientes con HCC multinodular o con funcion hepatica dete-
riorada (grado B o C de Child Pugh) o presencia de hiperten-
sion portal no son candidatos a reseccion?. De igual forma,
los enfermos en estadio C de Child Pugh sélo pueden bene-
ficiarse de trasplante hepatico y no deben ser candidatos a
tratamiento ablativo percutaneo?.

2.1.2. Estadio intermedio (B), avanzado (C) y termi-
nal (D)

El prondstico de los HCC no resecables, que sobre-
pasan los criterios antes referidos, es pobre, con una mediana
de supervivencia de menos de 1 afio. Constituyen un grupo
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Figura 1

Estadiaje y tratamiento asignados a pacientes con HCC de acuerdo a la propuesta del BCLC.
PS (Status Performance). (Adaptado de Llovet et al??).
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de enfermos muy heterogéneos con supervivencias muy va-
riables del 10-72% al afio y del 8-50% a los 2 afios', en el que
pueden hacerse tres categorias de acuerdo a la clasificacion
del BCLC:

* Estadio intermedio (B): multinodular, grado A-B de Child
Pugh, asintomatico (performance status 0), sin invasion vas-
cular ni extension extrahepatica. Tienen una mediana de su-
pervivencia a los 5 afios de 16 meses. La quimoembolizacion
prolonga la supervivencia hasta una mediana de 19-20 me-
ses'® y es considerado el tratamiento estandar en este esta-
dio®7.

* Estadio avanzado (C): invasién vascular y/o extension ex-
trahepatica, grado A-B de Child Pugh y/o sintomas generales
(performance status 1-2). Tienen una mediana de superviven-
cia de 6-7 meses, que varia en funcion del grado de Child
Pugh. Recientemente, el sorafenib ha demostrado incremen-
to en la mediana de supervivencia de casi 3 meses, frente
a placebo, y ha sido aprobado para el tratamiento del HCC
avanzado?.

* Estadio terminal (D): tumor muy avanzado, con sintomas
generales (performance status 3-4). Tienen una mediana de
supervivencia de 3-4 meses y solo son subsidiarios de trata-
miento sintomatico. Igualmente, los pacientes en estadio C
de Child Pugh no candidatos a trasplante hepatico tienen un
prondstico muy pobre, independientemente del tamafio tumo-
ral, y se incluyen en este estadio®.

3. Tratamiento del hepatocarcinoma

La tabla 1 muestra los diferentes tratamientos utili-
zados en el HCC vy los beneficios obtenidos valorados segun

los niveles de evidencia.
3.1. Reseccion quirdrgica

Es el tratamiento de eleccién para el HCC en pacien-
tes no cirréticos, que representan menos del 5% en los paises
occidentales, pero cerca del 40% en paises asiaticos endémi-
cos de infeccion por el VHB, alcanzando supervivencias del
30-50% a los 5 afios en algunas series®.

La reseccion del HCC en un higado cirrético viene
limitada por la funcién hepatica y la presencia de hipertension
portal. Con una buena seleccion de candidatos, la mortalidad
operatoria es < 3%, los requerimientos transfusionales se dan
en < 10% y la supervivencia a los 5 afios es > 50%, pero sélo
el 5% de los pacientes cirréticos con HCC son candidatos
a reseccion?®. Los mejores resultados se obtienen en enfer-
mos con un tumor unico, asintomaticos, con funcién hepati-
ca preservada, definida por una bilirrubina sérica < 1 mg/dl y
la ausencia de hipertension portal significativa (gradiente de
presion portal < 10 mmHg o ausencia de varices esofagogas-
tricas o esplenomegalia y plaquetas > 100.000 / mm?)%. Con
estos criterios se obtiene una supervivencia a los 5 afios del
74 %. La presencia de hipertensién portal reduce la supervi-
vencia al 50% y si se asocia a bilirrubina > 1 mg/dl, disminuye
al 25%, a los 5 afios?®. Ante resecciones mayores, algunos
grupos, especialmente de Japén, aplican la embolizacién de
las ramas portales que irrigan la porcidén hepatica que va a
ser resecada para provocar una hipertrofia compensadora del
higado residual®, pero la eficacia de esta técnica no ha sido
adecuadamente testada en amplios estudios controlados®.

Los principales factores que influyen en la supervi-
vencia tras la reseccion son: el tamano, el nUmero de nddu-
los y la presencia de invasion vascular”8. Un amplio estudio

Tabla I. Tratamientos ensayados en el HCC.

Tratamientos quirurgicos

Tratamiento Beneficio Evidencia
Reseccion quirdrgica + Supervivencia 3iiA
Tratamientos adyuvantes Incierto 1iiA-D
Trasplante hepatico + Supervivencia 3iiA
Tratamientos neoadyuvantes Respuesta al tratamiento 2iiDiii

Tratamientos loco-regionales

Tratamiento Beneficio Evidencia
Tratamientos percutaneos + Supervivencia 3iiA
Inyeccion de alcohol
Radiofrecuencia Mejor control local 1iiD
Quimioembolizacién + Supervivencia 1iA
Quimioterapia arterial Respuesta al tratamiento 3iiDiii
Radioterapia interna (1131, Y90) Respuesta al tratamiento 3iiDiii
Tratamientos sistémicos
Tratamiento Beneficio Evidencia
Sorafenib + Supervivencia 1iA
Tamoxifen Ninguno 1iA
Quimioterapia sistémica Ninguno 1iA
Interferén Ninguno 1iiA

Disefio del estudio: 1 = controlado randomizado, metaandlisis (i: doble ciego / ii: no ciego)2 = controlado no randomizado. 3 = series de caso (i: poblacion / ii:

no poblacién / iii: no consecutivos). Objetivo del estudio: A = s supervivencia. B = mortalidad causa-especifica. C = calidad de vida.D = Datos indirectos (Di =

supervivencia libre de enfermedad / Dii = supervivencia libre de progresion / Diii = respuesta del tumor). (Adaptado de Llovet et al 22)
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nacional en Japon mostrd una supervivencia a los 5 afios del
66% en los pacientes con HCC < 2 cm, frente al 53% en los
HCC entre 2y 5 cmy al 37% entre 5 y 10cm; por otra parte,
los pacientes con HCC unico tuvieron una mayor superviven-
cia (57%) que los que tenian 2 nodulos (45%) o = 3 nodu-
los (27%) y los que presentaban invasion vascular mostraron
peor supervivencia (35%) que los que no la tenian (57%).

El principal inconveniente de la reseccién es la re-
currencia del HCC que ocurre en > 70% de los casos a los
5 afos” 8, incluyendo metastasis intrahepaticas (verdaderas
recurrencias), que representan el 60-70% de los casos, y tu-
mores de novo, que suponen el 30-40% restante®. Las me-
tastasis intrahepaticas se presentan en los 2 primeros afios
después de la reseccién y corresponden a tumores no detec-
tados en el momento de la cirugia. Y es que, incluso con téc-
nicas de imagen de ultima generacion, existe infraestimacion
en relacién a los hallazgos en la pieza quirdrgica en un 30%
de los casos®’, lo que pone de manifiesto la capacidad limita-
da de la tomografia computarizada (TC) y en menor grado de
la resonancia magnética (RM) para la deteccion de nédulos
<2 cmy sobre todo < 1 cm?®" 32, En este sentido, la ecografia
con contraste intraoperatoria es la mejor técnica para detec-
tar nédulos de 0,5-1 cm y debe realizarse sistematicamente
antes de la reseccioén, para minimizar los ndédulos no detecta-
dos y guiar resecciones anatomicas®. Los tumores de novo
caracteristicamente aparecen después de los 2 afios de la
reseccion.

El mayor tamafio tumoral, la multinodularidad y la
presencia de nédulos satélites o nédulos adicionales, inva-
sion vascular y un bajo grado de diferenciacion celular en la
pieza quirdrgica, asi como los valores elevados de AFP, son
predictores de alto riesgo de recurrencia tumoral?*+3, | as
estrategias para prevenir y tratar las recurrencias varian en
funcién del tipo de recurrencia. Las metastasis intrahepati-
cas podrian ser tratadas tedricamente mediante quimioem-
bolizacion preoperatoria, quimioterapia adyuvante, radiacion
interna o inmunoterapia adoptiva por linfocitos activados, sin
que hasta el momento ninguna de estas terapias pueda ser
recomendada, si bien la radioterapia interna con 1131 y la in-
munoterapia parecen mostrar alguna actividad antitumoral2.
Los tumores de novo, cuya aparicién esta en relacion con fac-
tores relacionados con la carcinogénesis (cirrosis, actividad
de la hepatitis, multinodularidad), podrian ser prevenidos por
agentes como los retinoides o el interferon que, en estudios
iniciales, muestran efectos beneficiosos’®. Las terapias mole-
culares podrian teéricamente ser de utilidad en ambos tipos
de recurrencia y en el momento actual estan en marcha es-
tudios para evaluar el posible beneficio del sorafenib en este
campo®.

El tratamiento de la recurrencia del HCC tras la re-
seccion es un area pobremente investigada. La recurren-
cia unica en higado no cirrético podria ser tratada mediante
nueva reseccion, pero en la mayoria de los pacientes la re-
currencia suele ser multifocal por diseminacion intrahepatica
del tumor primario y con escasa probabilidad de aplicar tra-
tamientos radicales’. Aunque se ha sugerido que la opcién
del trasplante hepatico de rescate (salvage transplantation)
es una alternativa aplicable en los pacientes con recurrencia
tras la reseccion® -%, lo cierto es que, en la practica, sélo las
recurrencias por tumores de novo pueden beneficiarse de la
reseccion repetida o del trasplante de rescate*’. Dado que el
examen patolégico de la pieza permite identificar los princi-
pales predictores de recurrencia (invasion vascular, nédulos
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satélites o adicionales y pobre diferenciacién celular), algunos
autores han propuesto que los pacientes que presenten estos
hallazgos y no sobrepasen los criterios de Milan deberian ser
listados inmediatamente para trasplante*®4!.

3.2. Trasplante hepdatico

Es el unico tratamiento que cura el HCC y la cirrosis
subyacente y el Unico aplicable a pacientes con mala funcion
hepatica y/o tumor multinodular® 78, Con los criterios de Mi-
lan?, se obtiene una supervivencia global > 70% y una tasa
de recurrencia < 15 % a los 5 afios?® 264243,

El principal inconveniente del trasplante es la esca-
sez de donantes y el tiempo de permanencia en lista de espe-
ra que si es muy larga puede hacer que progrese el tumor y
sobrepase los criterios de indicacion de trasplante. Se estima
que el 11 % de los pacientes seran excluidos de la lista si ésta
alcanza los 6 meses y el 38% si supera los 12 meses?®. Esta
tasa de exclusion se ve significativamente aumentada si se
incluyen pacientes que sobrepasen los criterios de Milan’. Por
este motivo, la supervivencia del trasplante en analisis con
intencion de tratamiento es peor que si se consideran sélo los
pacientes trasplantados (69% vs 75%)%.

Para reducir la tasa de exclusion en lista de espera,
muchos grupos han establecido politicas de priorizacion. El
indice MELD (Model for End-Stage Liver Disease), obtenido
a partir de las cifras de creatinina, bilirrubina e INR, ha de-
mostrado su utilidad para predecir el riesgo de muerte a los 3
meses por insuficiencia hepatica en los pacientes cirréticos*
y es utilizado desde el afio 2002 en Estados Unidos (UNOS)
para colocar a los pacientes en la lista de espera de tras-
plante hepéatico atendiendo a su gravedad (mayor puntuacion
MELD)*. Este sistema no sirve para los pacientes incluidos
en lista por HCC, ya que en éstos la exclusion se debe a pro-
gresion tumoral y no a muerte por insuficiencia hepatica. Por
ello, a estos pacientes se les adjudicé una puntuacion fija en
funcion del tamano y del numero de nédulos, que se redujo
posteriormente al observarse que los HCC salian muy benefi-
ciados, en detrimento de los pacientes con insuficiencia hepa-
tica. Por otra parte, la priorizacién pasé a aplicarse solamente
a los pacientes en estadio T2 (equivalente al estadio A del
BCLC)y noalos T1 (estadio 0 del BCLC) al encontrar que un
20% de los pacientes trasplantados con diagnéstico de HCC
< 2 cm, y que habian sido priorizados, no tenian HCC en el
explante*® 47, Siguiendo esta politica, en Andalucia de forma
pionera, y de forma progresiva en la mayoria del resto de las
autonomias de Espafia, se instaurd el criterio de priorizacion
de la lista de espera segun el indice MELD. Los resultados
de esta politica en nuestro medio, que precisa de evaluacion
permanente, parecen favorables*. El principal problema de
la priorizacion del HCC es la dificultad para identificar a los
pacientes con mas riesgo de progresion.

No existen criterios uniformes de cuando sacar a un
paciente de la lista; en la practica suele hacerse cuando se
detecta invasién vascular macroscépica o metastasis extra-
hepaticas y generalmente no se hace si solo se objetiva au-
mento del tamafio del HCC'. Los factores que se han visto
relacionados con la salida de la lista han sido el mayor tama-
flo y multicentricidad del HCC, la AFP > 100 ng/ml y el cre-

RAPD B 122



cimiento tumoral, habiéndose observado como factores mas
discriminantes, el crecimiento del tumor en mas del 50% de
su tamafio en los ultimos 6 meses y la AFP > 200 ng/ml, de
manera que la presencia de estos factores conllevo un riesgo
de salida de la lista del 23% y del 52% a los 6 y 12 meses,
respectivamente; por el contrario, cuando no se presentaron
estos factores, el riesgo era sélo del 3% 6. Tampoco esta claro
el protocolo de seguimiento que debe realizarse en estos pa-
cientes durante su permanencia en lista de espera. Se reco-
mienda realizar ecografia abdominal y determinacion de AFP
cada 3 meses y TC o RM de abdomen, junto con TC de térax
y gammagrafia 6sea, cada 6 meses. En caso de detectar ele-
vacion de la AFP debe investigarse la existencia de invasion
vascular o metastasis’.

Las posibles terapias para disminuir la progresion
del tumor durante la espera en lista de trasplante son la qui-
miembolizacién, la ablacion percutanea (inyeccion de alcohol
y radiofrecuencia) y la reseccién quirurgica. Pueden hacerse
también un abordaje multimodal (tratamiento combinado).

No se dispone de estudios controlados que permitan
extraer conclusiones definitivas acerca de la eficacia de estos
tratamientos, a pesar de lo cual, la mayoria de los grupos los
realizan de forma empirica cuando la lista de espera es larga.
El mas ampliamente utilizado ha sido la quimioembolizacion.
Estudios de costo-eficacia justifican el tratamiento local per-
cutaneo para listas de espera > 6 meses y la reseccion quirar-
gica cuando son > 12 meses*°.

La informacion disponible parece mostrar que la ra-
diofrecuencia obtiene mayores tasas de necrosis completa
(12-55%)%°-52 que la quimioembolizacion (22-29%)3%-%, espe-
cialmente en tumores < 3 cm, donde llega a alcanzar el 63%
de los casos®.

Algunos estudios sugieren un impacto favorable en
cuanto a disminucién en la tasa de exclusion de la lista de es-
pera, especialmente con la radiofrecuencia en los HCC den-
tro de los criterios de Milan. Asi, en una serie de 50 pacien-
tes (41 nodulos Unicos; media de diametro: 27,5 mm), con un
tiempo medio de espera hasta el trasplante de 290 dias, el
tratamiento con radiofrecuencia percutanea determiné un 0%
de salida de la lista de espera, una recurrencia postrasplante
del 4% y una supervivencia del 83% a los 3 afios®.

En cuanto a la recurrencia y supervivencia, es dificil
evaluar el posible impacto. No hay estudios con radiofrecuen-
cia percutanea en los que haya grupo control, por lo que no
puede saberse su posible beneficio, si bien las tasas de recu-
rrencia han sido bajas (0-8% a los 3 afios)®-%2. Con la quimio-
embolizacién, los resultados no han mostrado diferencias en
cuanto a supervivencia entre el grupo tratado y el no tratado,
mientras que las recurrencias parecieron mas relacionadas
con el estadio tumoral que con el tratamiento®® 5 57,

La escasez de donantes y el largo tiempo de per-
manencia en lista de espera ha llevado a algunos grupos a
plantear la reseccién en pacientes con buena funcion hepa-
tica, realizando un trasplante hepatico de rescate en caso de
insuficiencia hepatica, presencia de datos histolégicos en la
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pieza quirurgica desfavorables o en caso de recurrencia. En
este sentido, el examen patoldgico de la reseccion puede ser
util para guiar la estrategia posterior®°-4!. Los resultados de
esta pauta (reseccion seguida de trasplante de rescate), com-
parada con el trasplante hepatico de entrada, han sido discor-
dantes® -41:58-80 por lo que no hay un acuerdo unanime'.

Los malos resultados obtenidos en la etapa inicial
en que se trasplantaban pacientes con tumores muy avanza-
dos, junto con la escasez de donantes, han hecho mantener
a la mayoria de los grupos una politica de seleccion estricta
del HCC dentro de los criterios de Milan”%3. Sin embargo, el
aumento del numero de pacientes con HCC y el hecho de
que muchos pacientes que sobrepasan discretamente los cri-
terios de Milan tengan una supervivencia después del tras-
plante aceptable (> 50% a los 5 afios), ha llevado a algunos
grupos a ampliar discretamente los criterios de indicacién de
trasplante'®'®, Ademas, los criterios mas restrictivos se desa-
rrollaron cuando las técnicas de imagen eran menos precisas
que actualmente y suponian mayor grado de infraestimacion
de los hallazgos posteriormente encontrados en el explante,
en relacion al momento actual, y éste ha sido otro argumento
para justificar una moderada expansion mas alla de los crite-
rios de Milan.

Yao et al'®, al analizar la supervivencia en funcién
del estadio del tumor en la pieza quirurgica, encontré una su-
pervivencia del 74% a los 5 afios, en los pacientes en estadio
T3, que tenian un tumor unico < 6,5 cm o hasta 3 nodulos,
ninguno de ellos mayor de 4,5 cm y la suma total de nédu-
los < 8 cm. Establecieron asi los denominados criterios de
la Universidad de California-San Francisco (UCSF), que han
recibido como critica que, al haberse hecho sobre los hallaz-
gos del explante, sus resultados no pueden extrapolarse al
diagnéstico radioldgico pretrasplante, teniendo en cuenta que
puede existir un grado variable de infraestadiaje tumoral en el
examen radioldgico, respecto a los hallazgos en el explante®’,
maxime cuando los tiempos de permanencia en lista de espe-
ra son cada vez mas prolongados. Resultados comunicados
posteriormente por el mismo grupo, parecen validar estos cri-
terios aplicados al estadiaje radioldgico pretrasplante'. Pos-
teriormente, Herrero et al'?, siguiendo criterios expandidos de
HCC (1 nddulo < 6 cm 0 2-3 nédulos < 5 cm), no encuentran
diferencias en cuanto a supervivencia y recurrencia entre los
pacientes trasplantados por HCC dentro de los criterios de
Milén y los que excedian estos criterios pero cumplian los
suyos (suponian un 30% de todos los HCC trasplantados);
unicamente tenian mayor tendencia a quedar excluidos de
la lista de espera por progresion tumoral. Tampoco Onaka et
al'3, con otros criterios expandidos (1 nédulo < 5 cm o 2-4
nédulos < 5 cm determinados en el explante), encuentran
diferencias. A la vista de estos resultados, parece que seria
posible expandir modestamente los criterios de Milan, sin em-
peorar los resultados. Sin embargo, esta decisiéon ha de to-
marse con datos mucho mas consistentes que los habidos
hasta el momento, por el impacto que podria tener en todos
los programas de trasplante hepatico” 8. En este sentido, el
proyecto Metroticket (www.hcc-olt-metroticket.org) trabaja
con una base de datos amplia y multicéntrica de enfermos
con HCC trasplantados con criterios expandidos para aportar
informacion solida y estimar la supervivencia del trasplante en
funcién del niumero y tamaifio de los nddulos.

RAPD B 123



Otro punto de controversia es si pacientes que ini-
cialmente sobrepasan los criterios de Milan podrian ser tras-
plantados si tras tratamiento previo (quimioembolizacion,
ablacion percutanea, tratamiento combinado) se consigue
una reduccién tumoral hasta quedar dentro de los criterios
aceptados para trasplante. Existe poca informacién disponi-
ble, pero parece que este abordaje, podria ser posible en pa-
cientes con HCC que sobrepasaran sélo discretamente los
criterios de Milan™ 5,

En este sentido, el estudio mas sugerente es el de
Yao et al'*que, con un manejo agresivo de tratamiento mul-
timodal con radiofrecuencia/inyeccién de alcohol/quioemboli-
zacion, aplicado a una serie de 61 pacientes con HCC en es-
tadio T3 (un nédulo entre 5y 8 cm / 2-3 nddulos con al menos
uno > 3 cm y £ 5 cm con un diametro tumoral de todas las
lesiones < 8 cm / 4-5 nddulos, todos < 3 cm con un diametro
tumoral de todas las lesiones < 8 cm), consiguen infraestadiar
hasta los criterios de Milan a un 70% de los enfermos; de ellos
son trasplantados el 77% (el 85% presentan un estadio en el
explante < T2), con una supervivencia del 92% a los 4 afios
y sin ninguna recurrencia, tras una mediana de seguimiento
postrasplante > 25 meses. Solo hubo 2 fallecimientos relacio-
nados con el tratamiento y la supervivencia global de la serie
fue del 69% a los 4 afios, que resulta muy similar a la obtenida
por otros grupos cuando se aplican los criterios de Milan? 26
42,43

Al igual que con la expansion de los criterios de indi-
cacion de trasplante para el HCC, es necesaria mas informa-
cién antes de preconizar la generalizacion de esta practica®.
Es muy probable que en el futuro préoximo el mayor conoci-
miento de la biologia tumoral, a través de estudios molecu-
lares o genéticos en el momento del diagndstico del HCC,
permita sentar las bases para definir mejor los criterios de
indicacion del trasplante hepatico® 2.

El trasplante de donante vivo constituye una alter-
nativa para evitar la progresion tumoral en la lista de espera
y se estima que es coste-efectivo cuando ésta es mayor de 7
meses®'. Sin embargo, en nuestro medio, su aplicabilidad es
tan solo del 20%, al margen de las consideraciones éticas de-
rivadas de la mortalidad y complicaciones del donante (0,3%-
0,5% y 20-40%, respectivamente)’. Los resultados parecen
similares a los obtenidos con donante de cadaver y, con los
criterios de Milan, se ha comunicado una supervivencia del
79% y una tasa de recidiva del 2,5% a los 3 afios®2. Algu-
nos grupos permiten criterios algo expandidos para el HCC
respecto a los criterios de Milan, basados en alcanzar una
supervivencia del 50% a los 5 afios®, pero no todos estan de
acuerdo en que los criterios de indicacion de trasplante he-
patico sean diferentes segun que el donante sea cadavérico
o vivo. En nuestro medio, en las comunidades auténomas,
como Andalucia, donde existe un sistema de priorizaciéon para
el trasplante de cadaver para los pacientes con insuficiencia
hepatica o con hepatocarcinoma, la aplicabilidad del trasplan-
te de donante vivo es muy baja.

3.3. Tratamientos percutaneos

La ablacion percutanea es la mejor opcion de trata-
miento en los pacientes en estadios tempranos (estadios 0 y
A del BCLC) que no cumplen criterios para reseccion quirur-
gica ni para trasplante hepatico’. Los mejores candidatos son
los pacientes en estadio A de Child Pugh y con tumor Unico
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< 2 cm (estadio 0 del BCLC), donde se alcanzan superviven-
cias del 68-78% a los 5 afios'® 545 En pacientes en estadio
B de Child Pugh, con tumores mayores (3-5 cm) o mdltiples,
la indicacion o no del tratamiento percutaneo ha de valorarse
individualmente?.

El tratamiento percutaneo puede realizarse con
agentes quimicos (alcohol, acido acético, suero salino hirvien-
do) o modificando la temperatura de las células tumorales (ra-
diofrecuencia, microondas, laserterapia, crioablacion)®. Las
contraindicaciones al tratamiento percutaneo incluyen: asci-
tis importante, dilatacion de vias biliares intrahepaticas y mal
estado de coagulacion (plaquetas < 50.000/mm3, actividad
de protrombina < 50%)%". Los mas utilizados son la inyeccion
percutanea de alcohol (IPA) y la radiofrecuencia (RF).

Es un procedimiento facil de realizar, de bajo coste,
practicamente sin mortalidad y escasas complicaciones im-
portantes (0-2,2%)% %8 8% que incluyen sangrado, absceso
hepatico y diseminacion neoplasica en el trayecto de la aguja
(muy raro en HCC < 2 cm)®’. La respuesta depende del tama-
Ao tumoral, alcanzando tasas de respuesta completa > 95 %
en <2cm, > 80% entre 2y 3 cm (64,69-71) y 50% en HCC
entre 3y 5 cm® 7,

La supervivencia global a los 5 afios oscila entre el
27 y el 78%, en funcion del tamafio y numero de nodulos, del
grado de insuficiencia hepatocelular y de la respuesta inicial
al tratamiento® %% 773 | os mejores resultados se obtienen en
pacientes con grado A de Child Pugh y HCC < 2 cm que al-
canzan respuesta completa inicial, con una supervivencia a
los 5 afios del 63-78%5465 73,

El principal inconveniente de la IPA es la alta tasa
de recurrencias, que tiende a ser algo superior a la obser-
vada tras reseccion quirdrgica (> 70-80% a los 5 afios)®* &
67.7 relacionada también con el estadio tumoral, grado de
diferenciacion celular y con la respuesta inicial al tratamien-
to®; incluso tras respuesta completa inicial, la recurrencia es
aproximadamente del 50% a los 5 afios®.

Puede aplicarse de forma percutanea, por laparos-
copia o mediante laparotomia. La RF va desplazando pro-
gresivamente a la IPA por obtener similares resultados en tu-
mores < 2 cm, pero significativamente mejores en HCC > 2
cm’" 74, precisando ademas de menor nimero de sesiones®
67. Como inconvenientes, tiene mayor coste, mayor mortali-
dad (0,1-0,5%) y mayor frecuencia de complicaciones graves
(2-20%), especialmente sangrado, complicaciones sépticas y
siembra tumoral en el trayecto de la aguja (0-1,6%)%7" 7577,
Esta ultima, que ha sido descrita en una serie en hasta un
12%78, ocurre casi exclusivamente en tumores de localiza-
cion subcapsular y con pobre diferenciacion histolégica. Otras
contraindicaciones de la RF, afiadidas a las del tratamiento
percutaneo, son la arritmia cardiaca (el procedimiento ha de
hacerse con el paciente monitorizado) y la localizaciéon del
tumor en la proximidad de vasos importantes, en el hilio he-
patico o proxima al corazon, intestino o vesicula biliar’®. La
proximidad de la lesiéon a grandes vasos puede disminuir el
efecto necrosante de la RF por el enfriamiento producido por
la sangre®®.
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Al igual que se observa con la IPA, la tasa de res-
puesta completa depende del tamafio tumoral y alcanza el
90-94% en nodulos < 3 cmb4 6. 71.75.7 'y ] 95-100% en HCC
<2 cm' 87 | a supervivencia reportada a los 5 afios en las
series iniciales fue del 33-40% en HCC < 3-3,5 cm®. Trabajos
posteriores han comunicado supervivencias del 98% a los 2
afios (HCC < 3 cm)™ y del 74% (HCC < 4 cm) o 78% (HCC
< 2 cm) a los 3 afos”. Livraghi et al han comunicado muy
recientemente una supervivencia del 89% y 68% alos 3y 5
afos, respectivamente, en HCC < 2 cm en estadio A de Child
Pugh' y Shiina et al, del 74% a los 4 afios en HCC dentro de
los criterios de Milan’®.

Las recurrencias tras la RF son también muy fre-
cuentes con tasas > 60% (HCC entre 2y 4 cm) y del 51% a
los 3 afios” y del 80% a los 5 afios'™ en HCC < 2 cm.

Los estudios que han comparado RF e IPA han mos-
trado menores tasas de recurrencia local con RF que con PEI
(a los 2 afios: 2-18% vs 11-45%)7 7. 7.7 También la super-
vivencia global es mayor con RF que con IPA (a los 4 afos:
74% vs 57%)™, especialmente en los tumores > 2 cm” 7" 74,
Ha sido postulado que la difusion del alcohol esta interferida
por la presencia de posibles septos fibrosos y/o por la capsula
del tumor, lo que limita las capacidad de esta técnica en los
tumores > 2 cm. Esto no ocurre con la RF que puede extender
la necrosis hasta un anillo de seguridad de tejido no tumo-
ral alrededor del tumor, que puede eliminar pequefos focos
neoplasicos satélites no detectados®.

Aunque analizados por separado, en pacientes con
buena funcion hepatica y tumores pequefios, los tratamien-
tos percutaneos, especialmente la RF, llegan a mostrar unos
resultados similares a los referidos con la resecciéon quirdr-
gica, las series retrospectivas amplias que han comparado
ambos procedimientos tienden en general a mostrar mejor
supervivencia y menores tasas de recurrencia con la resecc-
cién quirtrgica’™ 882, Sin embargo, dos estudios controlados
randomizados no encontraron diferencias en las tasas de su-
pervivencia y de recurrencia entre IPA® o RF® y reseccion
quirdrgica, aunque ambos estudios han sido criticados meto-
dolégicamente. Se hace, por tanto, necesario, realizar nuevos
estudios controlados randomizados comparando el tratamien-
to percutaneo y la reseccion en pacientes con HCC pequefio,
con buena funcion hepética y ausencia de hipertension portal
significativa®.

3.4. Quimioembolizacién y otros tratamientos loco-
rregionales

La quimioembolizaciéon (QE) es el tratamiento prima-
rio mas ampliamente utilizado para el HCC no resecable. El
fundamento es inducir extensa necrosis en HCC muy vascu-
larizados. Los agentes embolizantes (gelatina, microesferas)
se mezclan con quimioterapia intraarterial (daxorrubicina, mi-
tomicina, cisplastino) y lipiodol para provocar amplia necrosis
del HCC, lo que se consigue en el 15-55% de los casos y re-
traso en la progresion del tumor y en la invasion vascular®. El
sindrome post-QE (dolor abdominal, ileo y fiebre) se presenta
en el 60-80% de los pacientes, mientras que complicaciones
severas (colecistitis isquémica, absceso hepatico, estenosis
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biliar) ocurren en < 10% de los casos; la mortalidad es < 4%
en candidatos seleccionados, pero alcanza el 10-20% en pa-
cientes en estadio B o C de Child Pugh®. La quimioterapia
intraarterial tiene similares efectos a la administracion sisté-
mica®.

La embolizacion o la lipiodolizaciéon o quimiotera-
pia intraarterial aisladas no han mostrado beneficio en la su-
pervivencia®. Un metaanalisis de siete estudios controlados
randomizados (QE frente a placebo) mostré aumento en la
supervivencia en el grupo tratado (mediana de superviven-
cia: 20 meses frente a 16 meses)’. Los mejores candidatos
son los pacientes con tumores multinodulares asintomaticos,
con funcion hepatica conservada (grado A de Child Pugh), sin
invasion vascular ni extension extrahepatica, incluidos en el
estadio B (intermedio) del BCLC y que representan el 12%
de los pacientes con HCC?, en los que constituye la primera
linea de tratamiento. Los pacientes en estadio funcional Bo C
de Child Pugh deberian ser excluidos por el riesgo de efectos
adversos graves®. Tampoco deberian incluirse enfermos con
trombosis de alguna de las ramas portales por el mayor ries-
go de desencadenar fallo hepatico®.

Ninguna de las otras terapias locorregionales, tales
como la radioterapia interna con lipiodol-1131 o con Y90 han
demostrado aumento en términos de supervivencia, aunque
si respuesta objetiva en la masa tumoral®. Recientemente la
radioembolizacién con Y90 parece ofrecer resultados prome-
tedores en pacientes con HCC avanzado, incluso con trom-
bosis de alguna de las ramas portales, con escasa tasa de
sindrome postembolizacion (5%) y de efectos secundarios
graves, obteniendo respuesta tumoral parcial en > 40% de
los casos®”. Dado que tendria su indicacion en pacientes con
HCC avanzado, el siguiente paso que se podria plantear es
un ensayo controlado randomizado comparativo frente al so-
rafenib o frente a la combinacion de sorafenib e Y90?".

Tanto la IPA como la RF parece que pueden ser po-
tenciadas por la asociacion con la QE’” y la combinacion de
QE y tratamiento percutaneo puede ser util tanto en tumores
pequefos® como en tumores de mayor tamafo®. Un estudio
en pacientes con HCC < 3 cm comparando IPA+QE frente
IPA, mostré menor tasa de recurrencia (a los 3 afos: 19,3%
vs 39,3%) y mejor supervivencia (sélo en HCC < 2 cm) (a
los 3 afios: 100% vs 62%) en el grupo tratado con IPA+QE®.
La posible explicacion seria que la QE podria reducir peque-
fos focos satélites neoplasicos peritumorales a los que no
alcanzara la accion del alcohol®. En otro estudio en el que
se comparan RF aislada, QE aislada y RF+QE, en pacientes
con HCC con < 3 nédulos, de tamafio entre 3y 7,5 cm, se de-
mostré que el tratamiento combinado se asocié a mayor su-
pervivencia que la QE o la RF aisladas; asi con una mediana
de seguimiento de 28,5 meses, la medianas de superviven-
cia fueron de: RF+QE (37 meses), RF (22 meses) y QE (24
meses). En este caso, la QE, al reducir el aporte de sangre al
tumor, podria potenciar el efecto necrosante de la RF.

3.5. Tratamientos sistémicos

Ningun tratamiento sistémico de los ensayados (ta-
moxifen, quimioterapia sistémica, interferén, octeétrido, seo-
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calcitol) han demostrado beneficios en términos de supervi-
vencia en el HCC.

3.6. Tratamientos moleculares

El mayor conocimiento en la patogenia molecular del
HCC, asi como la introduccién de terapias dirigidas contra
dianas moleculares en el campo de la oncologia, ha llevado
a la investigacion de este tipo de drogas en el tratamiento
del HCC. La muestra los tratamientos moleculares
testados en ensayos clinicos en fase Il y lll en el HCC. La ma-
yoria de ellos bloquean vias relacionadas con la proliferacion
y supervivencia celular, mientras que otros bloquean factores
de crecimiento y sefiales de diseminacion de la enfermedad
(angiogénesis, activacion de la telomerasa)®.

Las principales vias de sefializacion implicadas en el
proceso de hepatocarcinogénesis son® - 91:

» Vias de sefializacion de diferenciacion celular: Wnt-3-
catenina y Hedgehog.

Al menos un tercio de los pacientes con HCC tienen activa-
da la via Wnt-B-catenina, que esta implicada en la regulacion
de la proliferacion, motilidad, interaccion entre células, orga-
nogeénesis y la autorrenovaciéon de células troncales pluripo-
tenciales y se ha sugerido que desempefaria un papel en
el mantenimiento de las células troncales cancerosas, por lo
que los componentes de esta via constituirian dianas ideales
para la terapia contra el cancer. No se disponen todavia de
drogas que bloqueen su activacion sin efectos secundarios
importantes.

* Vias de sefializacion de proliferacion celular:

Se encuentran activadas en otro tercio de los enfermos con
HCC.

- Vias dependientes de receptores de membrana tirosina ci-
nasa.

Gran parte de los agentes en investigacion bloquean los re-
ceptores de membrana tirosina cinasa. Los ligandos de estos
receptores incluyen, entre otros, el EGF, PDGF, VEGF vy el
HGF/c-MET, que activan la via de sefalizacion RAS/MAPK
e inducen transcripcion de genes de la familia API, como el
c-fos y c-jun, que son elementos clave en la induccién de pro-
liferacion celular. Como se ha descrito en otras neoplasias,
mutaciones somaticas de los receptores, especialmente del
EGFR, pueden activar esta via en el HCC.

Hepatocarcinoma. Nuevos tratamientos. Pascasio Acevedo |.M.

- Via de PIBK/AKT/mTOR

Esta via aparece activada en la mitad de los pacientes con
HCC y podria ser teéricamente bloqueada por la rapamici-
na (inhibe la actividad mTOR). Dado que este farmaco esta
aprobado para su uso como inmunosupresor en el HCC, po-
dria ser razonable utilizarlo como tratamiento de primera linea
anti-rechazo en los pacientes trasplantados por HCC.

Un abordaje logico de tratamiento del HCC podria
ser combinar drogas que actuen bloqueando a diferentes ni-
veles de las principales vias de sefializacion®'.

Es un inhibidor multicinasa oral que actua bloquean-
do dos de los principales mecanismos implicados en la he-
patocarcinogénsesis. Por una parte, bloquea la angiogénesis
(VEGFR y PDGFR) y la proliferacién celular, inhibiendo la via
de sefalizacion RAS/MAPK (Raf-1 y B-Raf)® 2. Inicialmente
fue aprobado para el tratamiento del cancer renal y muy re-
cientemente se ha aprobado su uso para el HCC avanzado®.
Su aprobacion en el HCC se ha obtenido a partir de un estu-
dio controlado frente a placebo, randomizado y doble ciego,
realizado en 602 pacientes con HCC avanzado (82% estadio
C y 18% estadio B de la clasificacion del BCLD), 38% con in-
vasion vascular macroscopica y 51% con extension extrahe-
patica (principalmente afectacion ganglionar y/o pulmonar), el
97% en estadio A de Child Pugh y el 92% de los enfermos con
performance status < 1. Sorafenib (400 mg dos veces al dia
por via oral) incrementd la supervivencia en relacion al place-
bo en 2,8 meses (mediana de supervivencia: 10,7 meses vs
7,9 meses), con un incremento en la tasa de supervivencia
al afo (sorafenib 44% vs placebo 33%). La mejora en la su-
pervivencia se mantuvo después de ajustar por todas las va-
riables que tuvieron valor prondstico (estadio de Child Pugh,
AFP, albumina, fosfatasa alcalina y bilirrubina) y en todos los
subgrupos seleccionados (invasion vascular, extension extra-
hepatica, performance status). Curiosamente la mejora en la
supervivencia ocurrié a pesar de no haber apenas respuesta
radiolégica (s6lo 2% de respuesta parcial y 71% de enferme-
dad estable en el grupo de sorafenib), sin diferencias con el
grupo placebo (1% de respuesta parcial y 67% de enferme-
dad estable), lo que indica que su beneficio no esta ligado a
la reduccion de la masa tumoral como clasicamente ha sido
en los tratamientos oncolégicos. Los efectos secundarios que
resultaron mas frecuentes con sorafenib que con placebo fue-
ron: diarrea, pérdida de peso, sindrome cutaneo mano-pie,
alopecia, anorexia y cambios en la voz. Hubo mas efectos

Tabla Il. Tratamientos moleculares probados en ensayos clinicos en el HCC.

Tratamiento

Sorafenib RAF, VEGF, PDGFR
Erlotinib EGFR

Cetuximab EGFR

Lapatinib EGFR

Sunitinib PDGFR, VEGFR, KIT
Erlotinib + Bevacizumab EGFR, VEGF
Bevacizumab VEGF

Bortezomib Proteosoma
Retinoides aciclicos Diferenciacion
Nolatrexed Timidilato sintasa
T138067 Tubulina

(Tomado de Llovet et al®)

Diana/s molecular/es

Fase del ensayo

lll-positivo
ll-cerrado
Il-actual
Il-actual
ll-cerrado
ll-cerrado
ll-cerrado
Il-negativo
Ill-disefio
Ill-negativo
Ill-negativo
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adversos de grado 3 en el grupo con sorafenib, incluyendo
diarrea (8% vs 2%), sindrome cutaneo mano-pie (8% vs <
1%) e hipertension arterial (2% vs < 1%). Redujeron la dosis
el 26% de los tratados con sorafenib, motivado, sobre todo,
por diarrea (8%), sindrome cutaneo mano-pie (5%) y rash o
descamacion cutanea (3%). Tuvieron que interrumpir el trata-
miento por efectos de la medicacion el 38% del grupo con so-
rafenib (37% en el grupo placebo), el 11% de forma definitiva,
siendo las causas mas frecuentes los sintomas gastrointesti-
nales (6%), fatiga (5%) y disfuncion hepatica (5%)%.

El sorafenib es el primer farmaco que consigue pro-
longar la supervivencia del HCC y cambia el marco de refe-
rencia de la investigacion de nuevos tratamientos en el HCC
que, a partir de ahora, deberan testar su eficacia frente al
sorafenib?. Por otra parte, el descubrimiento del sorafenib,
mas alla de lo que supone el modesto incremento en la super-
vivencia del paciente con HCC avanzado, abre la puerta a la
investigacion de su posible utilidad en otros escenarios, como
tratamiento adyuvante después de la reseccion o de la abla-
cion percutanea, para reducir la recurrencia, o asociado a la
quimioembolizacion u otras terapias locorregionales. Asimis-
mo, da soporte a la investigaciéon de otros posibles farmacos
dirigidos a dianas moleculares implicadas en la patogenia del
HCC y a la combinaciéon de drogas que actuen a diferentes

niveles de las vias de sefalizacion de la hepatocarcinogéne-
SiSzO’ 21,91_
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