Revista de Gastroenterologia de México. 2017;82(Supl 1):98-100

DE M

ey Bl

REVISTA pE | | W===2
GASTROENTEROLOGIA *
EXICO

HIGADO

Actualidades en cancer de higado

M. S. Gonzalez-Huezo

Centro Médico ISSEMyM

Recibido el 14 de mayo de 2017; aceptado el 8 de junio de 2017

A continuacion se comentaran tres temas relevantes sobre
el carcinoma hepatocelular (CHC) que fueron presentados
recientemente: CHC en pacientes tratados para hepatitis C,
aspectos relacionados con esteatohepatitis no alcohdlica y
nuevos tratamientos para el CHC.

Uso de antivirales de accién directa (AAD) y
carcinoma hepatocelular en hepatitis C

Recurrencia. En 2016 el grupo de Barcelona publicé una
recurrencia del CHC en 16 de 58 pacientes (27%) que fueron
tratados con AAD para la infeccion por el VHC, lo cual se
tomo como una sefial de alerta." En el reciente congreso
europeo para el estudio del higado, el mismo grupo presen-
t6 de manera oral sus resultados actualizados con 77 pa-
cientes, todos con respuesta completa al tratamiento del
CHC y sin evidencia de nddulos no caracteristicos previo al
tratamiento antiviral; los autores observaron recurrencia en
21 (27.3%) en un seguimiento a 8 meses y refirieron un pa-
trén de recurrencia més agresivo y con rapido crecimiento.?
Un grupo multicéntrico europeo con 56 pacientes también
document6 una recurrencia elevada: 19% a 1 afo y 44% a 2
afos.? Por el contrario, varios grupos con mayor poblacion
estudiada presentaron sus resultados. El grupo italiano

RESIST-HCV,* en 185 pacientes con cirrosis compensada y
respuesta completa al CHC que fueron sometidos a diferen-
tes esquemas de AAD, con vigilancia de 9.9 meses, la tasa
cruda de recurrencia fue de 24/185 (13%) y a 6 y 12 meses
de 7.9%y 16.3%, respectivamente, por lo que concluyen que
esta asociacion no incrementa el riesgo de recurrencia. En
un estudio retrospectivo, el grupo de UCLA® analiz6 a 178
pacientes en lista de espera para trasplante por CHC y VHC
con respuesta completa a terapias locorregionales y uso de
AAD comparados con los que no recibieron AAD y no observo
diferencia en la recurrencia: 45% y 49% respectivamente.
Finalmente, Waziry y colaboradores, de Australia,® realiza-
ron una revision sistematica, meta-analisis y meta-regresion
de 41 estudios con 13,875 pacientes para determinar la fre-
cuencia de desarrollo de CHC de novo y recurrencia en VHC
tratados con IFN/Riba (interferon pegilado/ribavirina) com-
parado con AAD; incluyeron 26 estudios para analisis de CHC
de novo (IFN = 17, AAD = 9) y 15 para recurrencia (IFN = 7,
AAD = 8) con periodos de vigilancia de 5.5 vs. 1 afo y 5 vs.
1.3 anos, respectivamente. Cuando ajustaron para el tiem-
po de vigilancia y la edad, no encontraron diferencia en el
riesgo de recurrencia entre los que recibieron AAD vs. los
que recibieron IFN. Este mismo grupo y el grupo de Bélgica’
identificaron caracteristicas basales asociadas con mayor
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recurrencia en el grupo de AAD; incluyen efecto de cohorte
(vigilancia acortada), mayor edad y mayor frecuencia de F4
en el grupo de AAD en comparacion con pacientes que reci-
bieron esquemas basados en interferon.®’

Desarrollo de CHC de novo. El mismo meta-analisis aus-
traliano® comparo el riesgo de desarrollo de CHC en pacien-
tes tratados con AAD vs. los tratados con IFN/Riba que
lograron respuesta virologica sostenida (RVS) y no encontro
un mayor riesgo para su desarrollo en el grupo que recibi6
AAD. Un grupo chino® evalué de manera prospectiva a 330
individuos con respuesta viral sostenida (RVS), 165 tratados
con AAD y 165 con IFN/Riba, que fueron pareados para va-
riables como edad, género, genotipo y estatus de cirrosis y
fueron vigilados por una media de 14 meses (r = 5-35); no
encontro diferencia en la frecuencia de desarrollo del CHC
(p = 0.26) y determino que el principal factor de riesgo aso-
ciado con la ocurrencia de CHC fue la presencia o ausencia
de RVS. El grupo italiano RESIST-HCV? evalu6 el riesgo de de-
sarrollo de CHC en 3,447 pacientes que recibieron AAD y
fueron vigilados por una media de 34.2 semanas (r = 8-72):
26 de 1,752 individuos con RVS presentaron CHC (1.48%),
mientras que 10 de 249 que no alcanzaron RVS desarrolla-
ron CHC (4%) (p = 0.0089). Cuando se estratifico de acuerdo
con gravedad de la enfermedad hepética, el desarrollo del
CHC fue mas frecuente a mayor gravedad de la enfermedad
hepética, como a continuacién se detalla: hepatitis cronica
0.13%, Child-Pugh A 1.69% y Child-Pugh B 4.37% (p < 0.001).
El grupo francés ANRS CO12 CirVir'® identifico de manera
prospectiva otros factores de riesgo para el desarrollo de
CHC, ademas de la falta de RVS, en una cohorte de 179 pa-
cientes con cirrosis que desarrollaron CHC de una muestra
de 1,253 vigilados en un seguimiento medio de 54.2 meses,
tales como edad mayor a 50 anos, historia de consumo de
alcohol, cuenta de plaquetas menor de 150,000 mm y alfa
fetoproteina y GGT elevadas. El grupo del Reino Unido' re-
conoci6 como factores de riesgo, ademas de la edad y la
plaquetopenia: estadio de Child-Pugh B/C, genotipo 3, tra-
tamiento previo y mayor puntaje de Fibroscan en 862 pacien-
tes tratados. Con base en estos hallazgos podriamos inferir
que el riesgo de CHC en este grupo de pacientes parece
estar determinado por la gravedad de la enfermedad hepé-
tica y la respuesta o no al régimen de tratamiento adminis-
trado.

CHC y enfermedad por higado graso no
alcoholico (EHGNA)

Continua presentandose evidencia de la transicion temporal
hacia el alza del CHC secundario a higado graso no alcohéli-
co y la disparidad racial asociada, con predominio en hispa-
nos y afroamericanos.'? Un cartel distinguido del grupo de
El-Serag y presentado en la DDW 2017 evalla el riesgo abso-
luto de desarrollar CHC en una cohorte retrospectiva de
237,683 individuos con enfermedad por higado graso no al-
coholico que fueron pareados con 237,683 individuos sanos,
todos del hospital de veteranos de los Estados Unidos en el
lapso de 2004 a 2008." Los individuos con higado graso no
alcoholico fueron mas frecuentemente hispanos (4.8% vs.
3.3%), obesos (48.9% vs. 33.4%), con diabetes (26.8% vs.
20.1%), hipertensos (70.7% vs. 57.2%), con dislipidemia
(69.6% vs. 55.5%) y diagnostico de cirrosis (0.5% vs. 0.2%)

que los controles. Con un seguimiento a 9.1 anos, hubo
469 CHC en HGNAy 54 en los controles. El riesgo de desa-
rrollar CHC en pacientes con HGNA fue 6.7 veces mayor
que en los controles. Si bien el riesgo de desarrollar CHC
fue sustancialmente mas alto en individuos con cirrosis (n =
223, 42.6%), la mayoria de los casos se presento en individuos
con HGNA sin cirrosis (n = 300, 57.4%). El grupo de la Uni-
versidad de Stanford'# investig6 retrospectivamente si la
presencia de factores metabdlicos modificaba el riesgo de
CHC en 3,503 pacientes con cirrosis por VHC; 62% eran hom-
bres con edad promedio de 54 anos y hubo 261 CHC en la
cohorte. Los pacientes con CHC fueron mas frecuentemente
diabéticos (41% vs. 26%, p < 0.001), hipertensos (56% vs.
40%, p < 0.001), con sindrome metabdlico segln criterios
del ATP Il (22 vs. 13%, p < 0.001) y también tuvieron enfer-
medad hepatica mas avanzada, con Child-Pugh B/C (74% vs.
54%, p < 0.001). La incidencia de CHC se incremento con el
ntmero de factores de riesgo metabélico (p = 0.006) e indi-
ce de masa corporal elevado (p = 0.046). Los pacientes his-
panos con sindrome metabdlico tuvieron una incidencia de
CHC incrementada cuando fueron comparados con los no
hispanos (26% vs. 14%, p = 0.028). Finalmente, un grupo ja-
ponés presentd un interesante trabajo en forma de cartel
en la DDW 2017 en el que evalla las caracteristicas clinicas
y bioquimicas de 80 CHC surgidos en pacientes con diabetes
sin otra patologia agregada y correlaciona los hallazgos de
2,083 individuos con diabetes sometidos a ultrasonido abdo-
minal. Los autores encontraron que en pacientes de la ter-
cera edad (> 65 anos) con un indice de Fib-4 elevado (> 4),
el CHC estuvo presente en 5% comparado con 0.2% en el
grupo control y 1.7% en pacientes de la tercera edad sola-
mente. Por lo anterior concluyen que los pacientes diabéti-
cos anosos con Fib-4 elevado deben ser sometidos a
vigilancia para CHC.

Nuevos farmacos

Después de mas de una década sin ninguna novedad en tera-
pia sistémica, en abril del 2017 la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) aprobo el uso de regorafenib en individuos con
CHC avanzado con progresion o intolerancia a sorafenib. El
regorafenib es un potente inhibidor multicinasas de admi-
nistracion oral aprobado para su administracién en cancer
colorrectal metastasico y tumores del estroma gastrointes-
tinal. El estudio pivote RESORCE, publicado ya en extenso
en Lancet, ' incluye a 573 individuos con cirrosis Child-Pugh
A (379 regorafenib/ 194 placebo) y su objetivo principal es la
supervivencia global. La supervivencia para el grupo de re-
gorafenib fue de 10.6 meses vs. 7.8 para el grupo placebo (p
< 0.0001), 100% del grupo con regorafenib experimento
eventos adversos vs. 93% del grupo placebo y sus caracteris-
ticas fueron muy similares a las presentadas con sorafenib.
Si bien estos hallazgos traducen una mejora marginal, ya se
cuenta con otra opcién de tratamiento aprobada para este
subgrupo de pacientes. Por otro lado, en cuanto a inmuno-
terapia, en el congreso europeo para el estudio del higado
se presentaron los resultados preliminares del estudio Chec-
kMate 040 con nivolumab,'” un anticuerpo monoclonal IgG4
humanizado inhibidor del receptor de muerte celular progra-
mada-1 (PD-1) aprobado para emplearse en melanoma avan-
zado, cancer pulmonar de células no pequeias y carcinoma
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renal de células claras. Se incluyeron 145 pacientes intole-
rantes (n = 12) o con progresion (n = 132) a sorafenib. Se
observo una supervivencia global de 16.7 meses y la super-
vivencia a 12 meses fue de 59.9%; 16.6% present6 eventos
adversos grado 3/4. Se concluye que nivolumab demuestra
respuesta durable en este grupo de pacientes.

Conclusiones

El uso de AAD no parece incrementar la incidencia de CHC,
aunque debe considerarse que este grupo de pacientes pre-
senta una enfermedad hepética mas avanzada, lo que puede
condicionar un mayor riesgo; otro factor determinante es la
presencia o ausencia de RVS. En recurrencia, la informacion
es contradictora; los factores de riesgo metabdlico per se
pueden incrementar el riesgo de CHC en individuos con he-
patitis C y queda por definir si los pacientes diabéticos con
alto riesgo (> 65 anos, Fib-4 > 4) deberan ser vigilados. Fi-
nalmente, un nuevo farmaco sistémico ha sido aprobado
para CHC avanzado, aunque vale la pena esperar resultados
de estudios en curso con inmunoterapia.
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