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La dltima década se ha caracterizado por cambios fre-
cuentes en diversos aspectos relacionados con el carcinoma
hepatocelular (CHC). A continuacion se comentan algunos
temas relevantes en el area presentados en congresos inter-
nacionales de la especialidad durante el Gltimo afio.

Vigilancia. Es claro el beneficio de la vigilancia de los gru-
pos con alto riesgo para desarrollar CHC. Aunque este bene-
ficio fue puesto en duda recientemente, continta
presentandose evidencia que lo confirma. Ahmed et al.' en
el Reino Unido evaluaron el estadio y resultado del tratamiento
cuando el diagnéstico se realiza mediante programas de vi-
gilancia vs. ausencia de vigilancia. De los 189 casos de CHC
(2009-2012) se incluyeron 169, de los cuales 37 (22%) fueron
diagnosticados mediante vigilancia y 132 (78%) no. El diag-
nostico se establecioé en estadio temprano (BCLC A) en 29.7%
en el grupo bajo vigilancia vs. 6.1% en el no sometido a vigi-
lancia (p = 0.0003), y fueron susceptibles a tratamiento cu-
rativo (trasplante o reseccion) mas frecuentemente que en
el grupo diagnosticado sin vigilancia (13.5% vs. 2.3%, p =
0.01); en consecuencia, la supervivencia también fue ma-
yor (p = 0.02). Llama la atencion la baja frecuencia de vigi-
lancia a la poblacidn con alto riesgo (22%), similar a la

reportada en diversas publicaciones que han evaluado esta
practica. No observaremos una diferencia clara en la super-
vivencia si no aplicamos la vigilancia de acuerdo a las nor-
mas vigentes, y en consecuencia ofrezcamos un tratamiento
acorde al estadio.

Higado graso con/sin cirrosis. Resulta cada vez mas evi-
dente el papel que juega el higado graso no alcohdlico
(HGNA) como tercera causa de cirrosis y sus complicaciones,
precedido por las virales y el alcohol. Davila et al.? identifi-
caron individuos con CHC procedentes de la Administracion
de Veteranos en los Estados Unidos durante 2005 a 2011.
Excluyeron los causados por virus y alcohol y analizaron di-
ferentes variables en los que denominaron idiopaticos. De
1,200 CHC, 22% fueron catalogados como idiopaticos, la fre-
cuencia de los cuales aument6 de 18% en 2004-2005 a 35% en
2009-2011 (p = 0.03). DM y/0 HGNA estuvieron presentes en
60% de estos casos. Este grupo fue sometido menos frecuen-
temente a programas de vigilancia (p < 0.01), diagnosticado
en estadios mas avanzados y menos frecuentemente someti-
do a tratamiento especifico. Con una metodologia mas de-
purada, Rubayat et al. 3 de la Universidad de Missouri
analizaron los casos de CHC obtenidos en la base de datos
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] ]
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Tratamientos curativos; supervivencia
a 5 afos 40%-70%

QETA

Abordajes paliativos; supervivencia

Sorafenib

Tx sintomatico;
supervivencia
<3 meses

a 3 anos: 10%-40%

Modificado de: Llovet JM, et al. Journal of the National Cancer Institute. 2008;100(10)698-711.

Figura 1 Clasificacion de la BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer).

SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) de Medi-
care desde 1993 a 2007. De 17,895 casos, 2,863 (16%) fueron
secundarios a HGNA confirmado; 1,832 (64%) presentaban
cirrosis y 1,031 (36%) no; de estos, 18% presentaban Unica-
mente esteatosis. También fue la causa mas comin después
de la infecciosa y el alcohol, y presentd un aumento a partir
de 1993. Con base en lo anterior, debemos alertar la posibi-
lidad de investigar enfermedad hepatica crénica en este
grupo de pacientes (HGNA), desgraciadamente cada vez
mas frecuente en México y en caso de estar presente, consi-
derar la necesidad de vigilancia a esta poblacion.

Modelos predictivos de desarrollo de CHC. En un intere-
sante trabajo realizado en Canada, Sharma et al.* preten-
dieron identificar variables asociadas al desarrollo de CHC y
desarrollar un sistema de puntaje que permita predecir su
desarrollo. Utilizaron variables preexistentes en una cohor-
te de 2,229 cirréticos, de los cuales 374 desarrollaron CHC y
habian sido vigilados durante 10 afios antes del CHC. Las
variables identificadas asociadas fueron: Edad, género,
etiologia de la cirrosis y puntaje de APRI. La suma de los
puntos otorgados por cada variable determino el riesgo de
desarrollar CHC. Ningun individuo con un puntaje < 12 pre-
sent6 CHC, y 48% de los que tenian > 32 lo presentaron a 10
anos (p < 0.0001).

Tratamiento en estadio temprano (BCLC O y A). Estos
pacientes ameritan abordajes terapéuticos con intencion cura-
tiva que incluyen reseccion hepatica, trasplante hepatico y/o
ablacion local (fig. 1). Quizas lo mas relevante en esta area in-
cluya la apertura de las guias de practica clinica europeas sobre
manejo del CHC?, tanto a la posibilidad de expansion de crite-
rios pretrasplante (“up-to-seven”) mas alla de los tradicionales
de Milan, como a la aplicacion de tratamientos locorregiona-
les (ablacion por radiofrecuencia [ARF] y/o quimioemboli-
zacion transarterial [QETA]) en lista de espera de trasplante,
cuando se estima que ésta sea mayor a 6 meses. En cuanto a la
disminucion de estadiaje (“down-staging”), sugieren se evalle
en estudios prospectivos enfocados a supervivencia y progre-
sion de la enfermedad.

Estadios intermedio y avanzado (BCLC B y C). Las tera-
pias aceptadas incluyen QETA -estrategia también puesta en
duda recientemente®- o quimioembolizacion con particulas
solidas (deb-TACE) para el estadio intermedio (BCLC B) y
terapia sistémica con sorafenib para el estadio avanzado
(BCLC Q) (fig. 1). El estadio intermedio (BCLC B) es un grupo
muy heterogéneo, con una amplia variabilidad en las carac-
teristicas del tumor (pero no resecable) y en estadio de
Child-Pugh (5 a 9 puntos). Se ha propuesto dividir este esta-
dio en 4 sub estadios (B1-B4)’. Piscaglia et al.® validaron
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clinicamente la propuesta en una base de datos existente
denominada ITALICA (ITAlian Llver CAncer) usando el méto-
do de Kaplan-Meier y una prueba de rango logaritmico para
un seguimiento a 60 meses. Fueron divididos 391 pacientes
estadio BCLC B en los 4 subgrupos propuestos. La supervi-
vencia global por grupos fue: B1: 34 m, B2: 24 m, B3: 15my
B4: 12 m (p < 0.0001 entre grupos). La supervivencia a 5
anos fue: B1: 39.5%, B2: 32.4%, B3: 10.7% y B4: 13.8% (p <
0.001). Indudablemente un refinamiento en la clasificacion
permitira determinar el mejor abordaje terapéutico para
cada uno de los subgrupos, y aqui es donde deberan evaluar-
se diferentes estrategias. Tal es el caso de la radioemboliza-
cion?, la cual ha mostrado utilidad, pero aun no se
determina con claridad al grupo de pacientes mas beneficia-
dos con este tratamiento. Kolling et al."’ y Gaia et al."" com-
pararon radioembolizacién vs. QETA y sorafenib “cara a
cara”, respectivamente, en estadios intermedio y avanzado
sin encontrar diferencias significativas en supervivencia con
las estrategias evaluadas.

Manejo combinado. Un estudio retrospectivo de cohortes
realizado en 3 centros alemanes'? compard la supervivencia
de 134 pacientes en estadio avanzado (BCLC C) sometidos a
una de 3 estrategias: a) sorafenib + QETA (n = 50), b) QETA
(n = 50) o c) sorafenib (n = 34). La supervivencia por grupos
fue: a) 17 m, b) 10.5 my c) 8 m. Fu et al." evaluaron los
resultados del manejo combinado con sorafenib y QETA en
una revision sistematica y meta-analisis y los compararon
con los obtenidos con QETA. 9 estudios con 900 pacientes
reunieron criterios y fueron incluidos. Los resultados demos-
traron que efectivamente se prolong6 la supervivencia du-
rante el primer afo de tratamiento combinado, pero no
hubo diferencia a 2 anos. No debemos perder de vista que
los pacientes en estos estadios quedan fuera de tratamiento
con intencion curativa.

Finalmente, seguimos sin contar con un tratamiento sisté-
mico de segunda linea aprobado para individuos en estadio
BCLC C, aparte de sorafenib. Brivanib (inhibidor selectivo
del VEGFR y de FGFR) no cumplié el objetivo primario en los
estudios fase Ill como primera y segunda linea de tratamien-
to. Moléculas como los inhibidores mTor (everolimus) y los
inhibidores HGF/c-MET (tivantinib) se encuentran en fases
avanzadas de evaluacion™.
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