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A continuacion se discutiran dos temas relevantes presenta-
dos en los congresos internacionales durante el afno previo y
relacionados con el carcinoma hepatocelular (CHC): la im-
portancia creciente del higado graso no alcohdlico (HGNA)
como causa de carcinoma hepatocelular atn en ausencia de
cirrosis y la heterogeneidad de los estadios no curativos
(BCLC By C de acuerdo con la clasificacion de la Clinica de
Barcelona) que sugiere la necesidad de individualizar y/o
subclasificar a este grupo de pacientes para identificar el
mejor abordaje terapéutico que permita la mayor supervi-
vencia manteniendo la mejor calidad de vida.

Higado graso no alcohélico y carcinoma
hepatocelular

Cuatro estudios se comentaran. En el primero, el grupo
multicéntrico del norte de Italia,” denominado HCC-NAFLD
Italian Study, analizé las caracteristicas clinicas del CHC
asociado con HGNA (n = 145) y las compard con el CHC aso-
ciado con el virus de la hepatitis C (n = 611) en un estudio
de casos y controles. El primer dato relevante fue que sélo
50% de CHC-HGNA estuvo asociado a cirrosis. Ademas este
grupo presenté menor frecuencia de sexo masculino (61 vs.
79%), mayor indice de masa corporal (29.1 vs. 27.6), mayor
tamafno del tumor al diagnostico (4.1 vs. 3.3 cm), ma-
yor frecuencia de patron infiltrativo del tumor (15.4 vs. 4%)
y mayor frecuencia de diagnostico fuera de un progra-
ma de vigilancia (52.4 vs. 36.7%). La supervivencia fue

significativamente menor: 25.5 vs. 33.7 (p = 0.017), lo cual
ha sido descrito con anterioridad. Younossi y cols.? analiza-
ron la incidencia y causas de CHC en la base de datos nor-
teamericana de oncologia SEER (Surveillance, Epidemiology
and End Results) en el lapso 2004-2009. De un total de 7,255
casos, la principal causa de CHC fue la relacionada con el
virus de hepatitis C (VHC) con 43% y en segundo lugar la
asociada con HGNA con 16%, seguida de alcohol (13%) vy, fi-
nalmente, infeccion croénica por el VHB (7%). Hubo un incre-
mento anual global de CHC en este lapso de tiempo de 4%,
siendo el incremento de 5% para HGNA. Este trabajo tam-
bién documenta mayor mortalidad a 1 afo en los casos aso-
ciados con HGNA comparada con la etiologia viral B/C (70
vs. 50%). Un tercer trabajo epidemiologico presentado por
Johnathan Ha del grupo de Stanford en California® documen-
ta en la misma base SEER cambios en la incidencia del CHC
de acuerdo con etnicidad de 2003 a 2011 en: a) blancos no
hispanos, b) hispanos, c) afroamericanos y d) asiaticos. Do-
cumentan que los asiaticos presentan la mayor incidencia
(18.6/100,000 hab.), pero con decremento de 5% en este
lapso, mientras que los hispanos presentan un incremento
de 36% en el mismo lapso (de 12.3 a 16.7/100 000 hab.); las
cifras correspondientes para afroamericanos incluyen incre-
mento de 32% y de 29% en los blancos no hispanos. En el
cuarto estudio, Dhanasekaran y cols., de la Clinica Mayo,
analizaron las caracteristicas demograficas, clinicas y de los
diferentes componentes del sindrome metabolico en los
CHC catalogados como criptogénicos (no viral, no alcohol,
no HGNA) y compararon sus caracteristicas con los CHC
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asociados con VHC y HGNA en pacientes a quienes se realizo
diagnéstico de CHC en el lapso comprendido entre 2000
y 2010 en ese centro. Incluyeron 244 CHC-C, 107 CHC-HGNAYy
175 CHC-VHC, y encontraron que los CHC-C y CHC-HGNA
eran similares en caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
(edad al diagnostico y etnicidad) asi como en algunos com-
ponentes del sindrome metabolico (hipertrigliceridemia,
HDL baja e hipertension arterial); adicionalmente, la obesi-
dad y el sindrome metabdlico fueron mas frecuentes en los
CHC-C cuando se compararon con los CHC-VHC (41.7 vs.
17.1%). Los autores concluyen que una proporcion significa-
tiva de carcinoma hepatocelular catalogado como de origen
criptogénico puede ser de hecho secundario a HGNA.*

Tratamiento en estadios no curativos

Si bien en el estadio temprano las opciones de tratamiento
con abordaje curativo, que incluye reseccion, trasplante y
ablacion local, se encuentran claramente definidas, existe
evidencia que sugiere que tanto el estadio intermedio de la
BCLC (BCLC B) como el avanzado (BCLC C) son grupos hete-
rogéneos que deben ser subclasificados para individualizar
el tratamiento.?

Estadio intermedio (BCLC B). De acuerdo con las guias
internacionales,®’ el tratamiento recomendado es la qui-
mioembolizacion transarterial (QETA), con una superviven-
cia estimada de 11 a 20 meses. Desgraciadamente, la
técnica del procedimiento no ha sido estandarizada: el cito-
toxico utilizado incluye doxorrubicina o cisplatino y es ad-
ministrado a dosis diversas; de acuerdo con las capacidades
de los centros o con la dificultad técnica puede ser selectiva
o supraselectiva, con la frecuencia 6ptima de realizacion
del procedimiento aln no definida, como tampoco la defini-
cion de respuesta.® Aunado a esto, una adecuada seleccion
del paciente puede lograr resultados excelentes o, por el
contrario, culminar en una descompensacion hepatica que
afecte la supervivencia del individuo. Es por esto que se han
desarrollado diversas escalas para determinar el mejor can-
didato para este procedimiento, la factibilidad de repetirlo
sin detrimento en la supervivencia y definir la respuesta o
ausencia de la misma al procedimiento.’'" Los trabajos pre-
sentados el ultimo afo han buscado validar la utilidad de
estas escalas, con resultados diversos, ' por lo que explo-
rar otras opciones de tratamiento en este grupo de pacien-
tes podria ser valido y de hecho existen reportes de otros
manejos y combinaciones que deberan analizarse con mayor
atencion, como crioablacion, e ablacion mas sorafenib, 81
QETA mas sorafenib? o QETA mas ablacion.?"22

Estadio avanzado (BCLC C). El tratamiento recomendado
por las guias internacionales®’ es el tratamiento sistémico
con sorafenib. Similar a lo que ocurre en el estadio interme-
dio, este subgrupo parece ser muy heterogéneo, hecho
demostrado en una cohorte multirregional longitudinal que
refleja la practica clinica diaria. La cohorte denominada
BRIDGE incluy6 a pacientes de 19 paises y cuenta en su base
con 6,108 individuos con CHC estadio avanzado documenta-
dos desde 2005 hasta 2011; de estos, 5,183 fueron diagnos-
ticados después de la aprobacion de sorafenib e incluidos.
Se demostro que menos de 1% de este grupo recibio el trata-
miento recomendado por las guias (sorafenib), mientras que
una gran proporcion de pacientes recibi6 otros tratamientos

(reseccidn, trasplante, ablacion por radiofrecuencia, embo-
lizacion transarterial u otros) con diversas supervivencias; la
supervivencia combinada para el grupo fue de 21 meses.?
Considerando que la expectativa de vida de estos pacientes
con el tratamiento de eleccion se aproxima a 11 meses, és-
tos son excelentes resultados. Un grupo francés se dio a la
tarea de proponer una escala para subclasificar este esta-
dio, con implicaciones de tratamiento y pronosticas, deno-
minado NIACE,?* que debera validarse de manera externa.
En ausencia de nuevos tratamientos sistémicos prometedo-
res, también se esta buscando ampliar la aplicacion de QETA
en estos pacientes mediante una escala (STATE score: Selec-
tion for TrAnsarterial chemoembolisation for trEatment)
que analiza los que se podrian beneficiar del procedimien-
to.?> Adicionalmente, otro estudio analizara la utilidad de
sorafenib con/sin QETA.%¢

Por Gltimo, es posible que en un futuro cercano se defina
si tendremos que vigilar a los pacientes con HGNA para CHC;
los estadios no curativos (intermedio y avanzado) del
CHC son grupos heterogéneos que ameritaran individualiza-
cion de abordajes terapéuticos. Indudablemente, no esta
dicha la Gltima palabra en estos grupos.
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