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RESUMEN

El hepatocarcinoma es un tumor con una incidencia creciente y
representa la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial.
Presenta variaciones geograficas importantes y esta relacionado
con multiples factores ambientales. La intervencion sobre estos
factores puede modificar su incidencia y su evolucion. La cirugia
y el transplante hepatico son los Unicos tratamientos curativos
para este problema, ya que se trata de un tumor resistente a la
quimioterapia y radioterapia. El ensayo con nuevas drogas, como
inhibidores de las tirosina quinasas, podrian ofrecer alternativas
para mejorar la sobrevida de estos pacientes.

Palabras clave: Hepatocarcinoma, inhibidores de las tirosina
quinasas.

ABSTRACT

Hepatocarcinoma is a tumor with growing incidence, being the third
worldwide cancer death cause. It shows geographical variations
and it is related to multiple environmental factors. Attempts to
modify these factors could change the incidence and evolution of
the tumor. Liver transplantation and surgical resection are the only
curative options to the patients, because the tumor is resistant to
chemo and radiotherapy. New target drugs, such as tyrosin kinase
inhibitors, could offer alternative ways to improve the overall
survival of the hepatocarcinoma patients.
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Introduccion.

El Hepatocarcinoma (HCC) hoy en dia es uno de los tumores
mas importantes del mundo, con casi 500.000 nuevos casos
reportados anualmente. Es el quinto mas comun a nivel
mundial dentro de los canceres y la tercera causa mas
comun de muerte por cancer 2. El HCC representa el 85-
90% de los canceres primarios de higado. Su epidemiologia
incluye variaciones importantes, con respecto a regiones
geograficas, raciales y grupos étnicos; también entre sexos
y la presencia de varios factores ambientales potencialmente
prevenibles, como Hepatitis B y C ¢4,

Incidencia Global.

La mayor incidencia del HCC se presenta en China, que
equivale al 50% de los casos reportados a nivel mundial
mientras que en Norte y Sur América, norte de Europa y
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Oceania presentan las tasas mas bajas, menos de 5 por cada
100.000 habitantes ©.

Con la finalidad de reducir la incidencia de HCC, muchos
paises asiaticos tienden a vacunar contra la hepatitis B a sus
recién nacidos, como en Taiwan que, al iniciar la campafia en
1984, la tasa de nifios entre 6 y 14 afios (en los afios 81 al 86)
era de 0.70 por cada 100.000, disminuy¢ significativamente
a 0.36 por cada 100.000 habitantes en el periodo del 90 a
94 ©,

La mayor parte de casos de enfermedad hepatica se ve en
hombres, con una diferencia que vade2aly4a 1. Laedad
media de presentacion es de 40-60 afios. En cirréticos, sin
embargo, aparece con una frecuencia del 90%, observandose
inclusive que un 5% de los casos compensados son
portadores de un HCC, alcanzando un 15-20% en aquellos
con hemorragia variceal esofagica, peritonitis bacteriana
espontanea o encefalopatia hepatica. Dependiendo de la
poblacién, por ejemplo Suiza y Génova reportan 4 varones
y 1 mujer, mientras paises como Italia y Francia reportan 5
varones por cada mujer @7, Aunque parezca contradictorio,
en paises como China, Japon, Gambia y Zimbabwe varia de
3-2 a 1, los registros de centro y sur América son los mas
bajos llegando a ser una proporcion de 1-1 @,
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Factores de Riesgo.

ElHCC tiene una caracteristica unica que ocurre mayormente
en aquellos pacientes con antecedentes de enfermedad
hepatica cronica y/o cirrosis.

Dentro de la mayor causa de cirrosis de pacientes con HCC se
incluyen Hepatitis B y C, enfermedad hepatica por alcohol,
posiblemente la esteatosis hepatica no alcoholica, menos
comun es la hemocromatosis hereditaria, deficiencia de
alfal antitripsina, las hepatitis autoinmunes y las porfirias.

Hepatitis B
Es la causa mas frecuente de HCC con un estimado de 300

millones de personas con infeccion cronica a nivel mundial.
Estudios han demostrado que los portadores crénicos de
VHB tienen un riesgo de 5 a 15 veces mas a desarrollar HCC
que la poblacion general.

La real importancia de la relacion de la VHB (hepatitis
por virus B) y el HCC (hepatocarcinoma) se formul6 casi
inmediatamente luego del descubrimiento del HbsAg. La
aparicion de severas epidemias demostraron la coincidencia
geografica entre la presencia endémica de la infeccion
y el HCC ® en el suroeste de Asia, la prevalencia de
VHB es de entre el 10-15% y las de HCC de entre el 10
y 25% por 100.000 habitantes ©'®!D, En las areas de alta
prevalencia de HCC, existe una elevada tasa de positividad
de los marcadores virales serologicos de VHB presente o
pasada en relacion a aquellas en que la lesién oncologica
no es frecuente. Estudios transversales y de cohorte han
establecido que la infeccion crénica por virus B condiciona
un incremento del riesgo de HCC y por tanto de muerte
debida a él. En hombres Taiwaneses, portadores cronicos de
VHB, el riesgo es 100 veces mayor que en los no infectados.
Este riesgo también ha sido visto en estudios japoneses, en
Alaska, en Europa y en Canada (2,

El riesgo para el desarrollo de HCC también estd altamente
incrementado en aquellos pacientes con titulos elevados
para replicacion del virus VHB, tal como es indicado por
la presencia del antigeno de superficie y el DNA viral.
La vacuna contra el VHB es la medida mas efectiva para
prevenir la infeccion por VHB. Lo realizado en Taiwan es la
primera evidencia que el HCC es prevenible via vacunacion
efectiva (1319

El mecanismo oncogénico del virus B atn no estd del
todo claro, el DNA del virus se integra con el genoma del
hepatocito, lo que le provoca una severa transformacion.
La integracion sin embargo es un hecho fortuito, siempre
involucra diferentes partes del genoma viral. El llamado
Gen Viral X, puede tener un rol muy importante en dicho
fenomeno, y es ademas un poderoso transactivador para
la trascripcion de oncogenes como C-myc y C-jun. Otros

eventosadicionales puedenactuar comodisparadores dedicha
integracion virus B —hepatocito y expresion del gen X, como
son: dafio o deterioro en la reparacion del DNA, incremento
en la produccién de citoquinas y agentes angiogénicos, entre
los que se menciona el factor de crecimiento endotelial y
oxido nitroso, los que elevan el potencial mutagénico (!>16-17
e inducen el proceso de inflamacion asociados a la hepatitis
cronica. Recientes investigaciones en humanos, sugieren que
la relacion HCC — VHB positivo, se caracteriza por una alta
inestabilidad cromosomal, con dafio o pérdida heterocigotica,
en comparacion con tumores asociados a VHC.

Hepatitis C
La infeccion cronica con VHC es uno de los mayores

factores de riesgo para HCC. Los marcadores del VHC son
encontrados en una proporcion variable en pacientes con
HCC, por ejemplo Italia 44-66%, Francia 27-58%, Apon
80-90% 9.

Es dificil determinar en qué momento los pacientes con
VHC terminen con HCC pero se ha estimado que se presente
después de 30 afios aproximadamente, los VHC incrementan
el riesgo de HCC al promover el desarrollo de la fibrosis
y eventualmente la cirrosis. En pacientes con infeccion de
VHC se han identificado varios factores ambientales y del
huésped que aparentemente aceleran la progresion de cirrosis
y HCC. Estos factores incluyen: mayor edad al momento
de adquirir la infeccion, sexo masculino, ingesta de alcohol
mayor de 50g/dia, diabetes mellitus, obesidad, coinfeccién
con HIV o el virus de la hepatitis B (120,

Ciertas evidencias sugieren que factores propiamente del
VHC tales como el genotipo, la carga viral y especie son
importantes en la determinacion del riesgo de progresion de
la cirrosis 0 HCC. La terapia antiviral en pacientes con VHC
relacionada a cirrosis puede estar asociada a una reduccion
significativa en el riesgo futuro a desarrollar HCC, pero la
evidencia aun es débil, ya que esta evidencia es solo de tipo
observacional ¢!,

Alcohol

La ingesta de alcohol mayor de 50-70g/dia por periodos
prolongados es un factor de riesgo bien establecido, atin no
esta claro si el riesgo a desarrollar HCC es significativo en
aquellos pacientes con un consumo bajo o moderado, el mayor
riesgo parece estar relacionado con el desarrollo de cirrosis
y de HCC en pacientes con cirrosis. Aunque el consumo
elevado de alcohol esta relacionado con el desarrollo de la
cirrosis, hay una pequeiia evidencia de que el alcohol por si
solo tiene un efecto directamente carcinogénico.

Existe evidencia del efecto sinérgico entre el consumo de
alcohol y presencia del VHC y VHB y se presume que estos
factores al operar juntos incrementan el riesgo de HCC por
lo que promueve de forma mucho mas activa la cirrosis .
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Exposicion téxica a Alfa-toxina

La alfa-toxina es una micotoxina producida por el aspergillus
(hongo que crece en determinado grupo de alimentos). Se
ha demostrado en experimentos con animales que es un
hepatocarcindgeno potente que encabeza la lista de agentes
carcinogénicos; una vez ingerido se metaboliza y se combina
con el DNA pudiendo causar dafio, incluyendo una mutacion
caracteristica en el gen supresor p53; esta mutacion ha sido
observada en el 30 y 60% de los pacientes con HCC en areas
endémicas para el alfa-toxina 324,

Esteatosis hepéitica no alcohdlica

En el 30 y 40% de los pacientes que presentaron cirrosis
criptogénica y HCC, la causa fue la esteatosis hepatica
no alcoholica, ya que en este grupo no se identificd otros
factores de riesgo como VHB y VHC, ¢ ingesta de alcohol.
Incluso varios estudios clinicos basados en caso - control
han indicado que pacientes con HCC y cirrosis criptogénica
tienen evidencias clinicas y demograficas que sugirieron
esteatosis hepatica no alcoholica (predomino sexo femenino
diabéticos y obesos) mas que el factor de edad y la etiologia
alcohdlica. Todos estos pacientes estuvieron en seguimiento
manteniendo la esteatosis varios afios después de haber
desarrollado HCC ®.

Obesidad

La resistencia a la insulina la cual se sabe esta asociada a la
esteatosis hepatica y estd fuertemente ligada a la obesidad
(especialmente la obesidad abdominal), la actividad
necroinflamatoria y la fibrosis. Sin embargo, la asociacion
entre la resistencia a la insulina y la enfermedad hepatica no
esta establecida 9,

Diabetes Mellitus

Se ha propuesto la diabetes como factor de riesgo, tanto
para la enfermedad hepatica crénica y el HCC a través de
la esteatosis hepatica no alcohdlica. Varios estudios han
encontrado significancia positiva en la relacion de ambos
(diabéticos y HCC), pero existe dificultad en discernir la
relacion entre el tiempo de la reexposicion de la diabetes y
el desarrollo de HCC, esto se vuelve un problema relevante
ya que el 10 y 20% de pacientes con cirrosis tienen diabetes
mellitus o intolerancia a la glucosa, y esta diabetes a la vez
puede ser resultado de la cirrosis ¢7%,

Dieta

La dieta rica en antioxidantes (selenio, acido retinoico) ha
demostrado inhibicién celular tumoral hepatica en animales.
En estudios realizados en pacientes positivos para VHB, los
cuales ingerian una dieta baja en antioxidantes, niveles bajos
de selenio y 4cido retinoico, tenian una mayor predisposicion
a la hora de desarrollar HCC; mientras que por el contrario
se encontré una menor predisposicion en aquellos pacientes
que tenia una alta ingesta de yogurt, huevos, leche, carnes

blancas y frutas .
Screening y Diagndstico temprano del HCC.

El screening indica un proceso donde se realizan pruebas
diagnosticas 'y procedimientos ya estandarizados. La
definicion de cancer temprano incluye la probabilidad de
que el tratamiento pueda ser potencialmente curativo.

Inicialmente se define como tumor temprano a aquellos
nodulos de 2-5cm en pacientes cirroticos bien compensados.
Esta definicion de tumor temprano también fue adoptada en
aquellos estudios de transplante hepatico, sin embargo en
otros estudios se expandio la definicion y queda incorporado
como la presencia de 3 lesiones nodulares, cada una con
diametro menor de 3cm (criterios de Milan). Estudios
posteriores en Japon llevaron al reconocimiento de lesiones
tumorales muy tempranos que median de 1-2cm maximo
en pacientes cirrdticos que presentaron un patrén nodular
indistinto y un patrén vascular hipoatenuado en estudios
contrastados de tomografia; la estrategia de vigilancia es
basica para una deteccion oportuna. El esquema planteado en
el cuadro No 1 nos brinda orientacion para el mismo©%3b,

La prudente seleccion de pacientes para implementar las
estrategias de vigilancia es mandatoria en relacion a factores
costo-beneficio, asi como el consenso a los métodos de
screening. El objetivo ideal son los pacientes cirréticos con
funcion hepatica normal o Child Pugh A; el proposito ideal
es el reconocimiento de HCV temprano. La identificacion
de pequefios tumores de menos de 2cm es ideal no sélo por
ser susceptibles de tratamiento curativo, sino porque es poco
probable que haya invadido la vecindad del parénquima
hepatico.

Existe evidencia creciente de respuesta inmune en el cancer,
demostrado por la presencia de auto-anticuerpos circulantes
contra antigenos tumorales. Puede que la deteccion de
dichos autoanticuerpos puedan ayudar para el diagndstico
y pronostico. Para este propdsito se hizo un screening
sérico con 142 pacientes con HCC utilizando marcadores
preseleccionados: p62, Koc, p53, c-myc, Cyclin B1, y p16.
siendo ninguno de éstos especifico para tumor hepatico. La
mayor dificultad para la identificaciéon de estos marcadores
no-invasivos en el HCC es la relacion con la patogénesis.
El HCC se desarrolla en base a la enfermedad hepatica
cronica. Se conoce que la carcinogénesis de la HCC se basa
en un proceso de varios pasos, donde la cirrosis hepatica
representa una condicion preneoplasica, con cambios
fenotipicos y genéticos. Se identificaron auto-anticuerpos
en el 31% de los pacientes con HCC, comparado con un
13% y 14% de pacientes con hepatitis crénica y cirrosis
respectivamente ¢,
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Tratamiento del Hepatocarcinoma.

Con cirugia apropiada, es posible eliminar en la mayoria de
ocasiones la totalidad del tumor, y con técnicas percutaneas
se logra suprimir volumenes tumorales significativos
especialmente en lesiones de menos de 3cm, lo que brinda a
los pacientes seleccionados para estas terapias una mejoria
en su expectativa de vida. No se ha llegado a establecer
un acuerdo total respecto a la opcion de primera linea y
en general la conducta terapéutica estd normada en virtud
a los recursos médicos disponibles, experiencia técnica y
factores econémicos del paciente, entre otros. Los diversos
tratamientos pueden incluir: Reseccion, terapia percutanea,
transplante o quimioterapia sistémica, segin el estadio
evolutivo en el que se hallen®.

Tabla 1: Opciones terapéuticas en Hepatocarcinoma.

Tratamiento
Reseccion

| Criterios de Inclusion | Criterios de Exelusion
HCC bulobular
Mets extrahepéticas
Enfermedad extrahepética
severa
Ascitis
Localizacion critica

Localizacion técnicamente
resecable
Child A-B

Terapia percutinea No posible de reseccion
| Tumor <5cm

| Numero de nodulos <3

Transplante | Exclusion de terapias radicales | Trombosis portal
Child A-B A lidad

Quimioterapia sistémica | Exclusion: terapias radicales, | Contraindicaciones generales
Child A-B

Los factores prondsticos estan en relacion con el status
del tumor (definido por nimero y tamafio de los nddulos,
presencia de invasion vascular y diseminacion extrahepatica)
por la funcién hepatica definida en la escala de Child-Pug
(bilirrubina, albimina ¢ hipertension portal) y el status de
salud en general se define por la clasificacion ECOG (la
presencia de sintomas) . La etiologia no se ha definido y
es independiente del factor pronostico.

Las terapias existentes para hepatocarcinoma han sido

clasificadas en:

1.- Curativas: reseccion quirurgica, transplante hepatico,
alcoholizacion, radiofrecuencias.

2.- Paliativas: quimioembolizacion, alcoholizacion,
radiofrecuencia, quimioterapia

En el grupo 1, es decir con intencion curativa, las tasas de
sobrevida a 5 afios varian entre 25 y 93%, en cambio en el
grupo paliativo estan entre 24 y 63% a 2 afios. La sobrevida
de los HCC sin tratamiento (historia natural) es menor de
20% a 5 afios.

Reseccion quirurgica.
Eseltratamiento de eleccion en pacientes sin cirrosis hepatica,

éstos constituyen el 5% de los casos en paises occidentales y
cerca del 45% en Asia. Después de la hepatectomia, hay una

mortalidad cercana a 0. Recientes experiencias, reclutando
pacientes con estadio tumoral mas avanzado que el estandar
aceptado, inicialmente han obtenido una sobrevida a 5 afios
aproximada del 65%, de tal modo que la cirugia puede
ser ofrecida o propuesta a pacientes que exceden el limite
convencional (un tumor Gnico en pacientes con Child A con
bilirrubina y tiempos normales sin hipertension portal).

Un estadio Child Pugh mayor al A y una prueba de laretencion
de la ICG mayor del 20% (prueba de la indiocianina verde)
son consideradas limitaciones severas.

ICG es un pigmento que se elimina a nivel hepatico sin
metabolizarse en el higado, es un determinante importante
para la reseccion en pacientes sin ascitis y con bilirrubina
normal ¢,

La reseccion y transplante logran los mejores desenlaces en
pacientes correctamente seleccionados (sobrevida a 5 afios
de 60-70%) y compite como la primera opcidn en pacientes
con tumores de estadio tempranos con perspectiva de
intencion de tratamiento ¢%¥7*9, Se puede hacer resecciones
mayores con bajas tasas de complicaciones que peligren para
la vida. Es mas, todo tipo de tumores confinados al higado
puede ser removido siempre y cuando quede suficiente
reserva funcional remanente para asegurar un buen post
operatorio. Algunas series de estudios han reportado una
sobrevida del 30-50% ©®. La reseccion del HCC en pacientes
cirréticos requiere una seleccion experta de los candidatos,
significando esto un adecuado conocimiento del estadio
de la enfermedad, los factores de riesgo para la morbi
mortalidad post operatoria, recurrencia y sobrevida, ademas
de la habilidad adecuada para conducir el procedimiento
quirdrgico.

Se conoce como predictor de recurrencia y sobrevida a la
invasion vascular directamente asociada a la diferenciacién
histolégica, grado y tamafo del nddulo predominante. La
invasion vascular microscopica envuelve el 20% de los
tumores de 2cm de diametro, 30-60% de los casos con
nddulos de 3-5cm y hasta un 60-90% en nddulos por encima
de S5cm. Es importante anotar que la invasion ocurre antes
de los 2 cm. Kojiro analizd 106 casos de reseccion en HCC
de menos de 2cm de diametro y distinguid el llamado tipo
indistinto (con un tamafio de 12mm) sin invasion local, de
otro tipo nodular distinto (tamafio de 16mm) que mostraba
invasion local. En el 10% de los casos se encontraron
lesiones vasculares satélites y hasta en un 25% invasioén
portal microscopica.

La ultrasonografia detectd ambos tipos de lesiones pero sélo
las lesiones hipervasculares aparecen en TAC, confirmando
el hallazgo de tumores tempranos; tienen aporte sanguineo
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portal sin necesidad de que se tifian en angiografia.

Se ha propuesto que el estadio clinico muy temprano incluye
el Child Pug A (pacientes con cancer insitu). Estos pacientes
logran una sobrevida a 5 afios del 90% después de una
reseccion con una tasa de recurrencia extremadamente baja
de 8% a 3 afios ©.

Se necesitan urgentemente estudios con respecto a la terapia
adyuvante posterior a la reseccion, debido a que hay una
falta de estudios randomizados que prueben la efectividad
de estos tratamientos (Quimioembolizacion, quimioterapia,
radiacion interna, inmunoterapia).

Transplante hepatico.

Con el transplante hepatico es posible curar el HCC, ademas
de la cirrosis que juega un rol carcinogénico. El1 HCC es
hasta hoy la tnica neoplasia solida en la que el transplante
ha logrado cambiar el pronostico. Al final de los 80 era
aplicado a pacientes sdlo con tumores avanzados en un
intento de terapia paliativa, en ese entonces los resultados
fueron desalentadores con una alta tasa de recurrencia
temprana y una sobrevida a 5 afios del 1 al 40%; lo que
llevé a la comunidad del transplante a establecer nuevos
criterios de seleccion para poder prolongar la sobrevida post
transplante.

En la medida que los criterios se fueron ajustando hasta
llegar a los de Milan, los resultados y la sobrevida han
alcanzado cifras promedio de 70% a 5 afios con recurrencias
menores de 5%.

Debido a que los programas para transplante tienen un tiempo
de espera mayor a un afio y asociados a tasas de desercién
del 20 y 30%, nuevos sistemas para seleccion de pacientes
tales como el sistema MELD (modelo para enfermedad
hepatico de estadio final) han sido adoptados para el HCC,
dando prioridad a aquellos pacientes que retinen los criterios
de Milan, HCC de 2cm o mas o progresion con respecto al
tamafio, AFP >200 ng/ml 7,

Eltransplantehepaticoeslaprimeraopciondetratamientopara
pacientes con pequefias lesiones tumorales multinodulares
(3 nédulos < de 3cm) o aquellos con disfuncién hepatica
avanzada. El transplante deberia curar simultineamente
el tumor y la cirrosis ; los criterios de seleccion aplicados
llevaban a resultados pobres en cuanto a recurrencia (32-
54%) y a la sobrevida (40% a 5 afios), pero permitia buena
identificacion de los candidatos para transplante. Estos
pacientes tenian HCC < de 5cm, una lesion unica < 5cm
o hasta 3 nodulos de < de 3cm, los cuales lograron una
sobrevida de 70% a 5 afios con una tasa baja de recurrencia

del 15%; el problema aqui es la escasez de donantes 37,
Tratamiento en Neoadyuvancia durante
la espera para transplante.

Se conoce que la tasa de recurrencia es baja cuando se aplican
los criterios de Milan. El analisis sugiere una expansion de
los criterios para obtener mejores datos para el segmento
especifico incluido en la expansion.

Los criterios de Novel podrian tener un mayor impacto en
los programas de transplante, pero los datos que apoyen
este cambio deberian de ser impecables. Hasta nuestro
conocimiento, la expansion hacia los criterios de San
Francisco, en el cual envuelven al 5% de los estudios
enlistados, todavia estan basados en pequefios grupos de
pacientes (n=24) y ya ha sido desafiado desde el punto de
vista patologico y radiologico @249,

Ablacion percutanea por Radiofrecuencia de
lesiones tumorales.

La ablacion por radiofrecuencia es un método relativamente
nuevo de lesiones primarias y metastasicas. Estudios
recientes sugieren que es una técnica efectiva y segura en el
tratamiento de algunos tumores.

El objetivo de laradiofrecuencia es inducir una lesion térmica
hacia los tejidos por disposicion de energia electromagnética.
El paciente es parte de un circuito cerrado, que incluye un
generador de radiofrecuencia, una aguja electrodo y un
electrodo dispersador. Un campo de energia eléctrica alterna
es creado dentro del tejido del paciente.

El uso de radiofrecuencia consigue la necrosis celular,
gracias a un aumento de temperatura generado al paso de
corriente, el circuito de radiofrecuencia se establece al
colocar la aguja en la zona a tratar y una toma de contacto
en la pierna del paciente. Al iniciar la generacion de RF, se
cierra el circuito a través del paciente y la zona cercana a la
aguja sufre cambios moleculares que generan calor y por
tanto destruyen las células “¥.

Logra una respuesta completa en mas del 80% de tumores
pequefios (< de 3cm de didmetro), pero sélo un 50% en
tumores de 3-5cm. Los mejores resultados obtenidos en
esta serie de estudios en pacientes con HCC son los tratados
por inyeccion percutanea de alcohol (IPA) o ablacién por
radiofrecuencia #4349,

Inyeccion percutanea de alcohol.

La ablacion percutanea se considera una de las opciones
terapéuticas para el HCC en estadio precoz (T1 y T2) no
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Cambios perspectivos del Manejo Quirirgico del HCC (40)
Reseccion hepatica

Indicaciones convencionales Extension de indicaciones

nodulo tnico de cualquier tamafio. Reseccion radical con margenes
libres.

Multiples nddulos < a 3cm cada uno.

Ocasionalmente reseccion en Child Pugh B

Nodulo tinico < 5cm
1.- Bajo riesgo
hipertension portal no relevante
HVPG < 10mmHg
Bilirrubina < 1mg/dl
2.- Riesgo intermedio
hipertension portal relevante
HVPG > 10mmHg
Bilirrubina > 1mg/dl
Sin invasién vascular Si hay invasion portal de los segmentos y/o lobulo der e izq se
hace reseccidn portal.
posibilidad de aumentar el remante de volumen hepético por
embolizacién portal

Mantener volumen hepético remanente

Transplante hepatico

Criterios de Milan:
Nodulo solitario < S5ecm

Multiples nodulos: 3 nédulos <y cada uno de didmetro < 3cm

Sin limitacion con la escala Child Pugh

Criterios de UCSF:
-Nodulo tnico: < 6.5cm
-Multiples nédulos: 3 ndédulos <, cada uno

menor a 4,5cm en didmetro

Criterios de Barcelona
-Noédulo solitario < 7cm sin lesiones satélites
-Multiples nédulos: <3 nodulos <5c¢cm o 5
nodulos <a3cm

Criterios de "hasta 7"
-Noédulo solitario <7cm
-Multiples nédulos: 2 nédulos de 5¢m, 0 3
noédulos 4cm, o 4 noédulos de 3cm, o 5
noédulos de 2cm. -Sin invasién vascular.

candidatos a transplante y cirugias.

La difusion intratumoral del etanol ahorra parénquima
(sano) con excelentes resultados, asociados a baja morbi-
mortalidad, inclusos similares a cirugia, siendo una técnica
facil de hacer, economica y con pocos efectos adversos“e47,

Provee una tasa de sobrevida a 5 afios del 40-70%. Los
mejores resultados han sido reportados en pacientes Child
A con pequefios tumores Unicos, cominmente menores de
2cm de diametro. Predictores de sobrevida independiente
con respuesta inicial completa, escala de Child Pug, nimero
y tamafio de los nddulos y valores basales de alfa feto
proteina (AFP). De acuerdo a esto el paciente en Child
A, con pequefios tumores no quirurgicos (de los cuales se
esperaria lograr respuesta completa), son los candidatos
ideales para inyeccion percutanea de alcohol y ablacion por
radiofrecuencia.

El tratamiento en pacientes con tumores < de 3 - 5 cm,
tumores multiples (3 nodulos < de 3cm) y falla hepatica
avanzada Child pug B, es razonable de acuerdo a una
base individual, aunque este tratamiento provee un buen

resultado, no es posible lograr el estandar de respuesta
comparable al tratamiento quirdrgico, ni siquiera cuando
es aplicado como la primera opcion “®. Se ha especulado
que la difusién de etanol es bloqueada ya sea por un
septum fibrético, intratumoral y/o la capsula del tumor,
esto subestima la capacidad curativa de la técnica,
particularmente en aquellos tumores > de 2 cm. La energia
generada por ablacién o por radiofrecuencia en “contraste”
induce a la necrosis coagulativa del tumor produciendo un
anillo de seguridad de tejido no tumoral. La radiofrecuencia
requiere menos sesiones de tratamiento para lograr un efecto
antitumoral, comparando los datos a las tasas de respuesta
completas que fueron de 96-100% para radiofrecuencia vs.
86-99% para inyeccion percutanea de alcohol.

El punto en contra para la radiofrecuencia es los altos
niveles de eventos adversos comparados con la inyeccion
percutanea de alcohol. Una comparacion directa entre
reseccion y ablacion local esta siendo llevada en diferentes
partes del mundo; hasta nuestro conocimiento solo existe un
estudio que incluye 76 pacientes con 1 a 2 tumores de < de

3cm de diametro @9
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Embolizacion Arterial.

Este es el tratamiento indicado para pacientes no aptos
para terapias radicales. Agente embolizantes (inicialmente
gelatina), pueden ser aplicados en asociacion a
quimioterapia intraarterial selectiva mixta con lipiodol
(quimioembolizacion). Sustancias como Doxorrubicina,
Mitomicina, Cisplatino, son las mas frecuentemente usadas.
Las respuestas obtenidas en estudios de fase II fluctiian entre
el 20 y 70%, con ellos solos o asociados a quimioterapia.
Esto ha estimulado a ahondar investigaciones al respecto,
con el empleo especialmente de doxorrubicina o cisplatino,
lograndose respuestas parciales de entre 15 a 55% de
pacientes, postergando ademas la progresion tumoral y la
invasion vascular %D,

La embolizacion arterial es el método mas ampliamente
usado como tratamiento primario en casos de HCC no
resecables en estadios tempranos ¢35, No se lo recomienda
como opcidn de primera linea ya que estudios realizados en
Japon reportaron peores resultados que aquellos obtenidos
con la ablacién percutanea o la cirugia. La obstruccion de
la arteria hepatica induce a una necrosis extensa en aquellos
HCC ampliamente vascularizados. Agentes embolizantes
“gelatina o microesferas” pueden ser administrados junto con
quimioterapia intraarterial selectiva mezclada con lipiodol
(quimioembolizacion). La Doxorrubicina, mitomicina
y cisplatino son comunmente drogas antitumorales. La
quimioembolizacion arterial logra una respuesta parcial en
15-55% de los pacientes ¢>53343% y retrasa significativamente
la progresion tumoral e invasion vascular.

Los mejores candidatos son pacientes con funcion hepatica
conservada, enfermedad tumoral multinodular que sean
asintomaticos y sin invasion vascular o diseminacion hepatica;
mientras que aquellos pacientes con descompensacion o falla
hepatica (Child B o C) debieron ser excluidos ya que el dafio
isquémico puede llevar a eventos adversos severos &9,

Tratamiento sistémico.

Compuestos hormonales y radiacion extrema convencional
no han mostrado beneficio en sobrevida en HCC. Un
metanalisis, comprendido por 7 estudios randomizados
comparando el tamoxifeno con el manejo conservador (898
pacientes), no demostrd ni un mejor efecto antitumoral ni

beneficio con respecto a la sobrevida por parte del tamoxifeno
(54

La quimioterapia sistémica ha sido probada en 9 estudios. Los
agentes mas activos in vitro y en vivo son la doxorrubicina
y el cisplatino. La doxorrubicina sistémica ha sido evaluada
en mas de 1000 pacientes por medio de estudios clinicos y
provee una respuesta parcial en alrededor del 10% de los
casos, sin evidencia de ventajas para la sobrevida 4.

Los resultados alentadores iniciales con interferon vy

octreotide no han sido reproducidos por otros autores, 3
estudios relevantes en fase IIT han sido terminados, con
resultados negativos en el tratamiento del HCC avanzado.
El mayor estudio hecho en HCC comparaba el seocalcitol-
vitamina D vs. placebo en 746 pacientes, que no presentaron
diferencia en la sobrevida global (9.6 meses para el
seocalcitol vs. 9.2 meses para el placebo) ¢

Nolotrexed, un inhibidor de la sintesis de thymidylate, fue
comparada con la doxorrubicina sistémica en 446 pacientes
con resultados negativos (una media de sobrevida de 5 meses
vs. 7.5 respectivamente )®° y finalmente resultados negativos
también fueron reportados con un inhibidor tubular (T-67,
from tularik) en un gran estudio multicéntrico 7.

Sorafenib (Nexavar).

Es un inhibidor de multikinasa oral con gran actividad
contra algunas kinasas como la tirosin kinasa y serina /
treonin kinasa ©®. Esta droga esta dirigida hacia 2 de las
vias involucradas en la hepatocarcinogénesis por bloqueo
de la angiogénesis proliferacion celular por la activacion
del Ras / MAPKK. Recientemente ha sido aprobado para
el uso en HCC; estudios preclinicos demostraron actividad
antitumoral en modelos de laboratorio de HCC.

Se hizo un estudio randomizado, doble-ciego, controlado
con placebo en pacientes con HCC avanzado y tratado con
Sorafenib. Hubo incremento en el tiempo de sobrevida a
3 meses, que no era estadisticamente significante, aunque
clinicamente si® . Este estudio multicéntrico evalud la
dosis diaria de sorafenib 400 mg BID en 299 pacientes vs.
placebo en 303 en pacientes con HCC avanzado que no
habian recibido tratamiento sistémico, el punto primario era
evaluar la sobrevida. La media de sobrevida fue 10.7 meses
para el grupo de sorafenib y 7.9 para el grupo placebo; el
tiempo medio de la progresion de la enfermedad era 5.5
meses para sorafenib vs. 2.8 para el grupo placebo.

Los efectos secundarios del sorafenib fueron diarrea,
pérdida de peso, reacciones de piel, hipofosfatemia; el
descubrimiento del sorafenib representa un gran hallazgo
en el manejo de esta enfermedad compleja ©?, ya que es la
primera droga de terapia sistémica en prolongar la sobrevida
en pacientes con HCC avanzado.

En conclusion, podemos manifestar que hay nuevos avances
en el campo del Carcinoma Hepatocelular y esto depende
del diagndstico temprano del mismo. Técnicas radioldgicas
no invasivas han desarrollado y validado el diagndstico de
pequetios tumores. La ablacion con radio frecuencia provee
un mejor control local de la enfermedad tumoral, comparada
con la inyeccién intramural de Etanol.

El ensayo clinico con nuevas drogas, como inhibidores de
las quinasas, podrian ser una alternativa para mejorar la
sobrevida en casos avanzados.
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