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El carcinoma hepatocelular (HCC) ha emergi-
do como una complicacién importante y frecuente
en pacientes con cirrosis hepatica. Una mayor su-
pervivencia de este grupo de pacientes ha permiti-
do que la evolucién natural del paciente con cirro-
sis progrese a una fase en la cual es el desarrollo
de hepatocarcinoma ha ocupado un lugar como
causa de muerte muy frecuente en esta poblacion;
y es la principal causa de muerte en cirréticos en
centros de alta especialidad.! A continuacién se
describen los trabajos mds relevantes relacionados
con el tema de la 60 Convencion de la Asociacion
Americana para el Estudio de Enfermedades He-
pdticas (AASLD) llevada a cabo del 30 de octubre
al 3 de noviembre de 2009 en la ciudad de Boston,
Mass.

m Impacto de la viglancia en el diagnastico temprano

Tres trabajos presentados enfatizan la importan-
cia de la vigilancia y el diagnéstico temprano para
una mejor supervivencia de estos pacientes. El pri-
mero fue un estudio prospectivo de una cohorte de
446 individuos con cirrosis sometidos a escrutinio
de acuerdo con las guias vigentes? y realizado en la
universidad de Michigan.? Con vigilancia promedio
de 2.5 afios, se diagnosticaron 33 HCC (incidencia,
2.9%), 26 de los cuales (78.8%) se diagnosticaron
en estadio temprano, de acuerdo a la clasificacién
de la clinica de Barcelona (BCLC A) susceptibles
de tratamiento curativo. Mediante andlisis multi-
variado, los niveles elevados de fosfatasa alcalina,
estadio de Child avanzado y el sexo masculino
fueron factores predictivos para su desarrollo. Un
estudio multicéntrico espaiiol con 60 centros hos-
pitalarios participantes® registré los casos nuevos
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de HCC en un lapso de cuatro meses y documentd
701 casos. Sélo 332 (47%) se diagnosticaron me-
diante un programa de vigilancia formal y de és-
tos 76% se encontraron en etapas tempranas de la
enfermedad. El 47.5% de éstos fuerén sometidos a
tratamiento curativo, mientras que de los controles
sblo el 24.6% (p < 0.001). También fue mas fre-
cuente la valoracion para trasplante hepatico en el
grupo sometido a vigilancia en comparacién con
los controles (30.9% vs. 12%). Un tercer estudio
prospectivo de cohortes realizado en California,’
con 557 pacientes con cirrosis o hepatitis B cronica
en mayores de 45 afios y sometidos a vigilancia
por espacio de 61 meses (12 a 184), documenté 76
casos de HCC, con apego a la vigilancia de 60%.
Los diagnosticados mediante vigilancia se some-
tieron a tratamiento potencialmente curativo con
mas frecuencia y tuvieron mejor supervivencia
a cinco afos que los no vigilados (21% vs. 12%;
100% vs. 32%; p = 0.0001). Por dltimo, un grupo
asiatico® documenté que en el HCC temprano, el
retraso mayor de cinco semanas en la aplicacion
de la terapia definitiva (ablacién por radiofrecuen-
cia, ARF), la ausencia de ablacién completa en la
primera sesién y el estadio B de Child (en compa-
racién con Child A) afectan en grado significativo
y de manera negativa la supervivencia de los pa-
cientes cirréticos.

m [ratamiento en estadios tempranos (BCLC A)

El tratamiento en estadios tempranos incluye abor-
dajes con intencién curativa y se espera una expec-
tativa de vida de 50% a 75% a cinco afos con tra-
tamiento.? Estos abordajes comprenden reseccion,
trasplante hepdtico y ablacién local, de acuerdo



con las caracteristicas del tumor, presencia o
no de comorbilidades o hipertensidn portal. Los
siguientes fueron estudios relevantes sobre el
tratamiento en esta etapa de la enfermedad, de
acuerdo a la clasificacién de la clinica de Barce-
lona (BCLC A).

Reseccion vs. trasplante.” Un grupo de Nue-
va York analizé la supervivencia de 205 pacientes
consecutivos sometidos a reseccién o trasplante
hepético en HCC secundario a VHC, bajo los cri-
terios de Mildn y de acuerdo con el sistema de
asignaciéon de MELD para HCC. Ciento cuarenta
y cinco se incluyeron en lista para trasplante, 103
se sometieron al trasplante (71%) y 64 a reseccion.
Los resecados se caracterizaron por tener lesiones
Unicas, estadio A de Child y ausencia de signos de
hipertensién portal. La supervivencia general y la
supervivencia libre de enfermedad a cuatro anos
fueron similares. Los meta-andlisis publicados con
anterioridad refieren una tendencia a la mayor re-
currencia con la reseccién y mayor supervivencia
global con el trasplante hepético.®

Ablacion por radiofrecuencia (ARF) vs. re-
seccion.’ Un grupo coreano analizé de manera
retrospectiva la supervivencia a largo plazo (40
meses) de pacientes con HCC temprano sometidos
a ARF (n = 255) en comparacion con reseccion
(n = 215). La uUnica diferencia entre grupos fue la
edad mayor en sujetos sometidos a ARF (57 vs. 51
afios; p < 0.001). Encontraron asimismo una ma-
yor recurrencia local y remota en pacientes someti-
dos a ARF respecto de la reseccion (17.3% y 45.5%
vs. 1.9% y 27.5% respectivamente; p < 0.001). La
supervivencia acumulada a uno, tres, cinco y sie-
te afos fue mayor en el grupo sometido a cirugia
(100%, 98%, 94% y 94% vs. 98%, 92%, 87% vy
76%; p = 0.002). Estudios prospectivos publica-
dos previamente que compararon ambas modali-
dades terapéuticas sugirieron resultados similares
en cuanto a la supervivencia;!°!® la ablacién
tiene la ventaja de ser un procedimiento de minima
invasion.

Tratamiento locorregional para reducciéon
tumoral con fines de trasplante (down-staging)."
El grupo de la Universidad de San Francisco en
California, que una década antes sugirié que la ex-
pansién de los criterios tradicionales de Mildn des-
critos por Mazzaferro sobre el tamafio tumoral no
afectaba los resultados de trasplante, describié los
criterios extendidos de la Universidad de San Fran-
cisco en California" y publicé previamente buenos
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resultados con la aplicacién de terapias locorregio-
nales para obtener una reduccién tumoral que per-
mitiera incluir a pacientes como elegibles previo
a trasplante hepatico.”” En esta ocasidon presentd
los resultados en 88 pacientes sometidos a diversos
tratamientos locorregionales (quimioemboliza-
cion transarterial, ARF, reseccion o terapias com-
binadas).!* Este objetivo se logré en 70.5% (62/88)
de los pacientes; de ellos, 50 (56.8%) recibieron el
trasplante y 11 seguian en lista de espera al mo-
mento del andlisis. El seguimiento promedio de los
pacientes trasplantados fue de 34 meses y las ta-
sas de supervivencia por andlisis con intencién de
tratamiento, de acuerdo con las curvas de Kaplan-
Meier a uno y cinco anos, fueron de 84.1% y 61.3%
respectivamente. La supervivencia postrasplante a
uno y cinco afos fue de 97.6% y 83.8%, respecti-
vamente. Grupos europeos han sefialado una falta
de validacién externa de esta medida y la falta de
homologacién de criterios de respuesta para la im-
plementacién de esta estrategia terapéutica como
recomendacién sistemdtica.

m [ratamiento en estadios intermedio y avanzado
(BCLCByC)

Estos estadios se caracterizan por tumores no re-
secables y la diferencia entre el estadio intermedio
y avanzado la determinan en esencia la presencia
o0 ausencia de trombosis portal, que limita la posi-
bilidad de quimioembolizacién transarterial para
el estadio intermedio. La terapia de eleccion en el
estadio avanzado es el inhibidor multicinasas de
administracién oral sorafenib. Ambas opciones
requieren una reserva hepdtica aceptable y un es-
tado funcional conservado.”* Los siguientes fueron
estudios relevantes sobre el tratamiento en esta
etapa de la enfermedad.

Quimioembolizacién transarterial con parti-
culas liberadoras de fairmaco (QETA-DEB). Fue-
ron dos los principales trabajos presentados que
valoraron la respuesta a la administracién de qui-
mioembolizacion con particulas liberadoras del
farmaco. El mayor de estos estudios fue multicén-
trico europeo® e incluyd a 212 pacientes en esta-
dio intermedio que se aleatorizaron para recibir
quimioembolizacién transarterial convencional
con doxorrubicina (QETA-D) o quimioemboliza-
cién transarterial con particulas liberadoras de
doxorrubicina (QETA-DEB). El objetivo principal
fuelarespuesta tumoral a seis meses. El tratamiento
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con QETA-DEB mostré mayor frecuencia de res-
puesta completa, respuesta objetiva y control de la
enfermedad respecto de la QETA-D convencional
(27% vs. 22%, 52% vs. 44%, y 63% vs. 52%, res-
pectivamente; p > 0.05). Si bien no sefalan una
supervivencia promedio de los pacientes tratados,
si refieren una diferencia significativa en la pre-
sencia de efectos secundarios (toxicidad) en favor
del grupo que recibié QETA-DEB (p = 0.0001). El
segundo trabajo'® incluy6 a 56 pacientes italianos
en estadios BCLC A y By el farmaco utilizado fue
la epirrubicina. Los resultados del andlisis en el
subgrupo en estadio BCLC B mostraron mortali-
dad anual de 27% y supervivencia promedio para
este grupo de 26 meses.

Radioembolizacion con Itrio-90 (Y-90). Fue-
ron tres los trabajos presentados que estudiaron la
respuesta a la aplicacién selectiva de microesferas
de resina marcadas con itrio-90 en individuos con
tumores irresecables. El primero fue un protoco-
lo multicéntrico europeo con 165 pacientes’ que
demostrd una supervivencia promedio en los indi-
viduos sometidos a radioembolizacién en estadio
BCLC B de 23 meses y en los pacientes en esta-
dio BCLC C de 10 meses. La estadificacién asig-
nada de acuerdo con la clinica de Barcelona
(BCLC) y la presencia de tumor multifocal fueron
los principales indicadores de respuesta. El segun-
do trabajo analizado lo condujo un grupo alemén*®
y comprendié a 108 individuos con HCC en estadio
avanzado sometidos a esta modalidad terapéutica;
los autores describieron una respuesta completa en
9%, respuesta parcial en 35%, enfermedad estable
en 53% (segun los criterios del EASL). El tiempo
de progresién de la enfermedad fue de 11 meses y
la supervivencia promedio del grupo de 16.4 me-
ses. Describieron el procedimiento como seguro
y senalaron que preserva la calidad de vida, in-
cluso en presencia de compromiso de la reserva
hepética. El tercer trabajo fue de tipo explorato-
rio y se realiz6 en la Universidad de Chicago con
291 pacientes con diferentes estadios del HCC;" en
esta investigacién se obtuvo una respuesta global
en 42% (criterios de la OMS) y 57% (criterios del
EASL). El tiempo de progresion de la enfermedad
fue de 7.9 meses. La supervivencia para individuos
en estadio A de Child fue de 17.2 meses, Child B de
7.7 meses (p = 0.002), Child B sin trombosis de la
vena porta de 14.8 meses y con trombosis de 5.6
meses.

Por tltimo, se presentaron varios trabajos que
analizaron moléculas dirigidas a inhibir el cre-
cimiento tumoral, entre ellas el brivanib, un in-
hibidor selectivo del VEGFR (receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular) y FGFR (la tiro-
sina cinasa del receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos);?*?! el pazopanib, un inhibidor del
VEGFR y PDGFR (receptor del factor de crecimien-
to derivado de plaquetas y c-Kit).? el bortezimib
(inhibidor de proteasomas);* y el también antian-
giogénico alfibercept,** entre otros. Se requiere un
mayor nimero de estudios clinicos para demostrar
la utilidad de estos fdirmacos en diferentes estadios
de la enfermedad.
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