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Tratamiento del hepatocarcinoma
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En las Gltimas dos décadas se han desarrollado formas eficaces de tratamiento del
hepatocarcinoma (HCC) cuya aplicacion ha contribuido a mejorar el pronéstico de una
porcién relevante de los pacientes que padecen esta enfermedad (tabla 1). Sin embargo,
la eleccidn de la actitud terapéutica adecuada para cada caso individual sigue siendo en
ocasiones una tarea complicada, tanto por la heterogeneidad biolégica de este tumor
como por la complejidad técnica de las opciones terapéuticas y por el hecho de que
aparezca habitualmente en pacientes con cirrosis hepéatica. Esto Gltimo, en nuestro
entorno geografico, ocurre en 9 de cada 10 pacientes *, por lo que este comentario se
limitara a considerar el tratamiento del HCC que aparece en el paciente cirrético.

La cirugia ocupa un lugar principal en el tratamiento del HCC. En centros con
experiencia la reseccion hepética es un procedimiento seguro, con una mortalidad del
5% 2, y permite obtener una supervivencia a 5 afios del 30%-40% en la mayoria de las
series amplias * *. No obstante, la recidiva es muy frecuente a largo plazo y depende
fundamentalmente de dos factores que sélo se conocen tras la intervencion, como son la
invasion vascular y la, presencia de lesiones satélite °. Ademas, la supervivencia tras la
reseccion no depende solo de la posible recidiva, sino también de la progresion de la
hepatopatia crénica subyacente, por lo que la cirugia de reseccion debe reservarse para
aquellos pacientes sin hipertension portal aparente y con funcion hepatocelular proxima
a la normal, y no debe realizarse méas que en centros con suficiente experiencia °. Por
otro lado, el trasplante hepatico ofrece la mejor supervivencia a largo plazo cuando la
eleccion del paciente es adecuada, lo que no extrafia en tanto en cuanto elimina
radicalmente el tumor y las frecuentes micrometastasis intrahepaticas, suprime el riesgo
de neocarcinogénesis e impide las complicaciones de la cirrosis subyacente. Los
factores que determinan el riesgo de recidiva tras el trasplante son la invasion vascular,
el tamafio del tumor, el nimero de nddulos y quiza el grado de diferenciacion ’. Por ello,
los criterios actualmente més extendidos limitan la indicacion para los pacientes con
tumor unico de hasta 5 cm, o hasta tres nédulos de no mas de 3 cm, y en cualquier caso
sin invasion vascular o afectacion extrahepatica. En estas condiciones la supervivencia
de los pacientes cirrdticos sometidos a trasplante no difiere segiin tengan HCC o no lo
tengan 2, de modo que la indicacién por HCC ha supuesto el 16% de todas las
indicaciones de trasplante en Espafia en el afio 2001 °.
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Uno de los avances importantes en el tratamiento del HCC ha sido el desarrollo de
diversos procedimientos para la destruccion de tumores utilizando métodos fisicos o
quimicos aplicados con mayor o menor sencillez por via percutanea. EI primero y méas
extendido es la inyeccion de sustancias con capacidad necrotizante como el alcohol
absoluto. La inyeccion percutanea de etanol es un procedimiento relativamente sencillo,
seguro y barato que se realiza en una o varias sesiones, generalmente bajo control
ecogréfico. Los resultados en términos de erradicacion del tumor dependen del tamafio
de la lesién, de forma que se consigue en el 100% de los tumores de 2 cm o0 menos  y
en porcentajes menores de los tumores mayores. Aunque no se dispone de estudios
randomizados, los estudios de cohortes han sefialado que la supervivencia de los
pacientes con tumores de tamafio inferior a 5 cm y funcion hepética conservada tratados
de esta forma es similar a la de los pacientes sometidos a reseccion **. Una alternativa a
la inyeccion de etanol que se viene extendiendo en los ultimos afos es la destruccion del
tumor mediante la aplicacion local de calor, producido por un generador de
radiofrecuencia que se acopla a un electrodo de aguja, que a su vez se introduce en el
seno del tumor. Con este método se puede lograr la necrosis total en lesiones de hasta 5
cm vy la recidiva in situ es infrecuente si se respetan los limites de tamafio *2. Sus
principales limitaciones son el elevado coste y la ineficacia sobre lesiones adyacentes a
vasos sanguineos en virtud de la disipacion del calor producido; su principal virtud es
que el tratamiento se completa en una sola sesion en la mayoria de los casos.

Las distintas variantes del procedimiento de embolizacion arterial se basan en dos
caracteristicas de la mayoria de los nddulos de HCC: su vascularizacion
preferentemente arterial, que permite la necrosis masiva tras la deprivacion del flujo
arterial, y su capacidad para retener el contraste oleoso Lipiodol®, que ha generado la
teoria de que la mezcla con farmacos antineoplasicos puede permitir incrementar la
disponibilidad de éstos en el tumor, aunque este punto nunca ha sido comprobado
experimentalmente. La quimioembolizacion es el procedimiento mas usual y consiste en
la inyeccidn en la arteria hepética, 0 una de sus ramas, de una mezcla de Lipiodol® y
algun citostatico (habitualmente adriamicina o cisplatino) seguida de la inyeccién de
una sustancia embolizante. Las variaciones en la técnica (cateterizacion superselectiva
de una arteria nutricia o de la hepatica comun), en el agente embolizante (polvo o
esponja de gelatina, polivinilalcohol, embosferas, coils metalicos), en el farmaco
antineoplasico o en la frecuencia de repeticion del tratamiento complican enormemente
el analisis de los datos disponibles en la literatura. Los estudios retrospectivos o de
cohortes que comparan las técnicas embolizantes con otros tratamientos, o ninguno,
ofrecen una ventaja no despreciable a favor de la embolizacion ****. Sin embargo, sélo
recientemente un analisis sistematico de los ensayos randomizados ha confirmado esta
eficacia de forma rotunda *°. Aun asi, la respuesta a la embolizacién arterial es muy
dispar y el pronostico es peor en los pacientes con mala funcién hepatocelular,
trombosis portal, tumores grandes y cuando la retencion de Lipiodol® es escasa '°*’. Por
todo ello, la embolizacién arterial debe considerarse s6lo para aquellos pacientes con
buena funcion hepatica y suficiente flujo portal y sin ascitis, y debe realizarse de la
forma mas selectiva posible, siendo aconsejable utilizar Lipiodol® para poder establecer
precozmente el grado de necrosis producida y determinar asi la conveniencia de la
repeticion.

El HCC es muy poco quimiosensible, tanto a los farmacos tradicionales como a los més
modernos, y aunque la administracion de los citostaticos por via intraarterial puede
incrementar el efecto antitumoral medido por la tasa de respuestas *°, no parece que



ayude a prolongar la supervivencia ***°. Por su lado, los intentos de manipulacién
hormonal utilizando tamoxifeno, antiandrégenos o combinaciones de ambos no produce
beneficio terapéutico alguno *°, aunque sigan empleandose como placebo en muchos
centros.

Las mejoras en los procedimientos de irradiacion, que permiten concentrar las dosis
lesivas en el area tumoral, han permitido en los Ultimos afios retomar la radioterapia
externa como método de tratamiento en esta enfermedad. Con la aplicacion de dosis de
hasta 70 Gy se obtiene un efecto antitumoral considerable %°, que puede contribuir a
lograr la resecabilidad en lesiones Unicas de gran tamafo. Un efecto paliativo
interesante puede conseguirse también con técnicas de irradiacion selectiva, como la
inyelc?f:liézr; intraarterial hepatica de microesferas cargadas de *°Y # o Lipiodol® marcado
con ~>'1 *,

Con esta variedad de elementos terapéuticos pueden surgir muchas dudas a la hora de
elegir el mejor tratamiento para cada paciente concreto. Cuando la enfermedad se
detecta en estadio precoz, y por tanto potencialmente curable, la primera opcion que
debe valorarse es la del trasplante hepatico, puesto que ofrece la mejor supervivencia a
largo plazo. En la decision de indicar el trasplante debe tenerse en cuenta la
disponibilidad de 6rganos y las contraindicaciones a la intervencion. Si el trasplante
hepéatico no fuera indicado, el grado de deterioro de la hepatopatia de base marca la
siguiente decision. Los pacientes con grave deterioro (estadio C de Child-Pugh) deben
recibir inicamente tratamiento sintomatico. En los demas casos, para tomar la decision
de someterlos a reseccidn quirurgica o destruccidn percutanea debe tenerse en cuenta la
disponibilidad y experiencia con uno y otro método en cada centro, debiendo reservarse
en cualquier caso la reseccion para aquellos pacientes con hepatopatia minimamente
avanzada, y en centros con experiencia en este tipo de cirugia. En la situacion del
paciente con enfermedad limitada al higado, pero no abordable por métodos radicales, la
embolizacion arterial puede mejorar la supervivencia e incluso conseguir el rescate
quirdrgico o percutaneo en algunos casos, pero debe evitarse si existe compromiso del
flujo portal o mala funcién hepatica, sobre todo si resulta precisa una embolizacién no
selectiva. En los casos en que los procedimientos antedichos no sean aplicables por uno
u otro motivo es mas que aconsejable que se ofrezca a los pacientes la posibilidad de
participar en ensayos clinicos que permitan establecer la utilidad de nuevos farmacos y
procedimientos o combinaciones de los ya existentes.
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Tabla 1. Procedimientos terapéuticos con efecto antitumoral conocido

frente al hepatocarcinoma

Procedimiento

Poblaciéon diana

Caracteristicas del tumor

Funcién hepaticae HTP

Tumor Unicode<5cmo

Trasplante hasta 3 nédulos de 3 cm Indiferente
No invasion vascular ni
enfermedad extrahepética

Reseccién No Invasion vascular,n_l Child A sin HTP
enfermedad extrahepatica

IPE/RF Tumores de hasta 5 cm ChildAoB
No invasion vascular ni
enfermedad extrahepética

Embolizacion arterial No invasion vascular,n_| ChildAoB
enfermedad extrahepatica

Radioterapia Por establecer ChildAoB

HTP: hipertensién portal

IPE: inyeccion percuténea de etanol
RF: ablacién por radiofrecuencia




