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¢De qué hablamos?

El carcinoma hepatocelular es la quinta neoplasia mas frecuente en varones y la séptima en mujeres (Jemal A, 2011). Aproximadamente el 82% de los casos tiene
lugar en paises en vias de desarrollo. La incidencia varia de unas regiones a otras, diferenciandose tres categorias: alta, intermedia y baja. Las zonas de alta
incidencia (mas de 15 casos por 100.000 habitantes) corresponden al sudeste de Asia, China y Africa subsahariana. Espafia y el sur de Europa representan zonas de
incidencia intermedia (5-10 casos por 100.000 habitantes). Por ultimo, las zonas de baja incidencia son Norteamérica, Oceania y el norte de Europa, con
aproximadamente 5 casos por cada 100.000 habitantes (Matilla A, 2012; Schwartz, 2014).

La incidencia entre las distintas regiones refleja las diferencias en la infeccion por hepatitis B y C, que son las causantes del 75% de los casos. Ademas, existen
diferencias entre los distintos grupos étnicos y raciales dentro de un mismo pais. Es mas frecuente en varones, y en pacientes de edad avanzada, aunque la edad
media al diagnéstico varia de unas zonas a otras, siendo de 50 a 60 afios en paises asiaticos y de Europa occidental.

Existen diversos factores de riesgo:

1. Virus hepatitis B: se ha demostrado la asociacion entre la infeccion crénica por virus de hepatitis B y el hepatocarcinoma (Beasley RP, 1981; Tsukuma H, 1993).
La gran mayoria de los pacientes con infeccidon presentan cirrosis. El riesgo aumenta con la carga viral, la presencia del antigeno e (HBeAg) y la presencia del
antigeno de superficie (HBsAQ).

2. Portador del virus de la hepatitis C: en muchos paises es el principal factor de riesgo y la coinfeccién con VHB aumenta el riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma (Fattovich G, 1997; Turner PC, 2002).

3. Aflotoxina: es una microtoxina que se encuentra en algunos alimentos (cereales, cacahuetes). Existe asociacion entre niveles altos de aflotoxina y

hepatocarcinoma (Turner PC, 2002).

. Hepatopatia crénica y cirrosis hepatica: cualquier causa de cirrosis hepatica aumenta el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma, especialmente en pacientes

descompensados.

. Alcohol: aumenta el riesgo por una accioén directa hepatotoxica y por el desarrollo de cirrosis.

. Diabetes mellitus: algunos estudios apoyan la asociacion entre diabetes mellitus y hepatocarcinoma (Arase Y, 2013; Lai SW, 2012).

. Déficit de alfa-1 antitripsina: se ha asociado con un incremento del riesgo de hepatocarcinoma.

. Hemocromatosis hereditaria: es un trastorno frecuente en paises del norte de Europa.
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El tipo histolégico mas frecuente es el adenocarcinoma. El hepatocarcinoma fibrolamelar es una variante muy poco frecuente, que representa menos del 1% de los
casos. Se trata de un tumor que suele presentar un comportamiento locorregional, aunque puede metastatizar a hueso y pulmén en estadios avanzados de la
enfermedad.

¢Cuando sospecharlo? sintomas y signos de alerta
(Abou-Alfa GK, 2014; Bartlett DL, 2011; Matilla A, 2012; Schwartz JM, 2014)

Se trata de un tumor que se diagnostica muchas veces en estadios avanzados, por lo que las principales manifestaciones clinicas suelen ser sindrome constitucional
con astenia, anorexia y pérdida de peso, distension abdominal por ascitis y malestar general.

Es importante recalcar la importante asociacion del hepatocarcinoma con cirrosis hepatica e infeccion por VHB y VHC; por lo que cualquier descompensacion clinica
en un paciente cirrético o empeoramiento de la funcion hepatica, aumento de la alfafetoproteina, etc., debe alertarnos ante la posibilidad de desarrollo del mismo.

Otros sintomas menos frecuentes son:

« Ictericia: producida por la obstruccion de los conductos intra o extrahepaticos.
» Hemoperitoneo: se caracteriza por fuerte dolor abdominal con distensiéon abdominal y caida del hematocrito y/o hipotension. Se objetiva en el TC donde se
demuestra la presencia de una masa hepatica asociada a sangrado peritoneal.
» Fiebre.
» Sindromes paraneoplasicos:
o Hipercalcemia: producido por metastasis 6seas o secrecién de hormona paratiroidea.
o Eritrocitosis por secrecion de eritropoyetina.
o Hipoglucemia debido al consumo de glucosa por el tumor.
o Diarrea por secrecién de péptido intestinal vasoactivo.
o Sindromes cutaneos:
= Dermatomiositis.
= Pénfigo foliaceo.
= Signo de Laser-Trelat: aparicion de multiples queratosis seborreicas.
= Pitiriasis rotunda.
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= Porfiria cutanea tarda.

¢Como diagnosticarlo?
(Abou-Alfa GK, 2014; Bartlett DL, 2011; Burrel M, 2003; Colli A, 2006; Foley WD, 2006; Matilla A, 2012; Schwartz JM, 2014)

Anamnesis y exploracion fisica: prestando atencion a coloracion de piel y mucosas, palpacion abdominal, edemas, presencia de ascitis, etc.

Analitica de sangre:

» Hematimetria, coagulacion, pruebas de funcion hepatica y serologias de hepatitis B y C. Las pruebas de funcion hepatica no son buenas para el cribado ya que
muchos pacientes sufren disfuncion hepatica subyacente por cirrosis u otras causas.

» Marcadores tumorales: el marcador mas utilizado en la practica clinica habitual es la alfafetoproteina. Las concentraciones superiores a 500 ng/ml son
diagnésticas de hepatocarcinoma y los niveles mayores de 2.000 ng/ml indican mal pronéstico (Gupta S, 2003; Collier J, 1998).

Pruebas complementarias: (Colli A, 2006; Burrel M, 2003; Foley WD, 2006)

» La ecografia es una prueba utilizada con frecuencia en la evaluacion inicial, asi como en el screening. La sensibilidad es aproximadamente de un 60% vy la
especificidad de un 97% (Colli A, 2006). La sensibilidad mejora al combinarse con la elevacion de la alfafetoproteina. Las caracteristicas ecograficas son la
presencia de margenes pobremente definidos, y ecos internos irregulares. Aporta datos como la invasion vascular o datos de sangrado hepatico. Tiene
limitaciones ya que puede confundirse con los ndédulos de regeneracion hepatica de los pacientes con cirrosis. Nuevas técnicas como la ecografia con contraste
pueden mejorar los resultados.

» EI TAC dinamico. En la fase precoz, el tumor es hiperdenso por el aumento de su vascularizacion. En la fase tardia el tumor es hipodenso. Algunos tumores
pueden ser isodensos en ambas fases, por lo que la utilizacion de una tercera fase tardia (TAC helicoidal de triple fase), puede mejorar la deteccion de estos
tumores.

» La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) posee una mayor sensibilidad y especificidad que el TC y la ultrasonografia en la evaluacion de lesiones hepaticas en
pacientes cirréticos. Sin embargo debido a su alto coste suele reservarse para los casos en los que los datos del TC son ambiguos como por ejemplo en
pacientes en los existen un alto nimero de nddulos de regeneracion, lesiones vasculares, alergia al contraste o insuficiencia renal. Las lesiones suelen ser de
alta intensidad en T2 y de baja intensidad en T1.

« PET: tiene un papel dudoso al no distinguir lesiones benignas de malignas.

» Biopsia percutanea: se reserva para casos en los que el diagnéstico radioldgico es incierto.

El prondstico depende del estadio. Sin tratamiento la supervivencia es de entre 3-5 meses. La clasificacién en relacion al pronostico mas utilizada es la de Okuda
(tabla 1), aunque existen también la de Barcelona y el TNM.

Tabla 1. Clasificacion de Okuda.

Tamaio tumoral * Ascitis Albumina Bilirrubina
<50% >50% (-) (+) >3 mg/d| <3 mg/dl <3 mg/dl >3 mg/dl
0 1 0 1 0 1 0 1

* Mayor area transversal del tumor/mayor area transversal del higado.
Okuda I: 0 puntos, supervivencia media sin tratamiento 8,3 meses.
Okuda II: <2 puntos: supervivencia media sin tratamiento 2 meses.
Okuda Ill: >2 puntos: supervivencia media sin tratamiento 0,7 meses.

¢Como se trata?
(Chen MS, 2006; Lau WY,1999; Llovet JM, 2002; Galandi D, 2006)

Hepatectomia parcial: la extirpacién quirirgica es el inico método potencialmente curativo. El principal determinante es la funcién hepatica preoperatoria que se
determina mediante la clasificacion de Child-Pugh (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de Child-Pugh.

Puntos asignados
Parametros
1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL <2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina

» Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6

» RIN <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Grado Puntos  Supervivencia del paciente al aiio (%) Supervivencia del paciente a los 2 afios (%)

A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
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La resecabilidad del tumor depende:

» Ausencia de enfermedad extrahepatica.

» Resecabilidad anatémica.

» Ausencia de datos de hipertension portal.

» Capacidad del paciente para soportar la intervencion quirurgica.

Se considera que los estadios IlIB, 1lIC o IV son irresecables ya que en ellos se afectan frecuentemente ambos lobulos, existe invasién vascular o de 6rganos u
estructuras adyacentes o a distancia.

El tamafo no contraindica la cirugia aunque existen cirujanos que la restringen a tumores de menos de 5 cm.

La cirrosis hepatica es en muchos casos y dada la asociacion con hepatocarcinoma, uno de los factores limitantes mas importantes ya que debido a la presencia de
abundante fibrosis se puede producir sangrado por la dificultad para aislar vasos sanguineos o por la presencia de trombopenia asociada a hiperesplenismo.
Esto hace que la mortalidad quirdrgica en los pacientes cirréticos sea mas elevada.

En los pacientes en los que la cirugia no esta contraindicada la supervivencia a los 5 afios es del 30% con una mortalidad quirdrgica del 5%.
Hepatectomia total y trasplante:

Esta indicada en pacientes en estadios B y C de Child-Pugh y:

« Hepatocarcinoma Unico menor de 5 cm.

» Hepatocarcinoma con tres lesiones de <3 cm.
» No invasion vascular.

» No metastasis a distancia.

La supervivencia a los 5 afios es del 70% con una probabilidad de recurrencia del 15%.
Ablacion por radiofrecuencia (ARF):

Esta indicada en pacientes que no son candidatos a cirugia con enfermedad limitada al higado. Es preferible realizarla en tumores menores de 4 cm de diametro,
unicos. Ha demostrado su superioridad frente a la ablacién con etanol (Weis, 2013). En pacientes cirréticos se restringe a estadios A 'y B de Child.

En pacientes potencialmente quirdrgicos existe controversia entre la ablacién por radiofrecuencia y la hepatectomia parcial aunque se prefiere esta ultima. No existen
estudios randomizados que los comparen.

Ablacién con etanol:

Es un tratamiento muy eficaz para el hepatocarcinoma de pequefio tamaro en pacientes no candidatos a tratamiento quirurgico. Consiste en inyectar por via
percutanea y bajo control ecografico alcohol absoluto consiguiendo necrosis tumoral. Su indicacion es en tumores de menos de 4 cm, no subsidiarios de cirugia o
ablacién con radiofrecuencia y en nimero inferior a 4.

Quimioembolizacién arterial:

Se usa quimioterapia en tumores grandes e irresecables, no susceptibles de tratamiento con reseccion hepatica o ARF. Su beneficio como terapia durante la espera
de trasplante hepatico no esta claramente demostrado, aunque es utilizado con frecuencia en esta situacion.

Consiste en la administracion de agentes quimioterapicos asociados o no a agentes procoagulantes en la arteria hepatica, que es el principal suministro sanguineo
hepatico y del tumor.

Debido a los riesgos asociados como anestesia general, laparotomia, disfuncién hepatica, su uso se limita a un numero seleccionado de pacientes. No existe un
régimen estandar.

Existen una serie de contraindicaciones para su uso como son:
« Trombosis de la vena porta.
o Encefalopatia.
» Obstruccion biliar.
 Cirrosis Child-Pugh C.

Radioterapia: el papel esta poco claro en pacientes con enfermedad no resecable.

Radioterapia con is6topos radiactivos via arteria hepatica: es una nueva alternativa en pacientes con hepatocarcinoma no resecable, aunque no hay estudios que
demuestren un aumento en supervivencia. Existen también controversias acerca del momento en su utilizacion.

Quimioterapia sistémica: se considera un tumor quimiorefractario. Su uso se reserva para pacientes con buen estado general y adecuada funcién hepatica tras
progresion a tratamiento con sorafenib. Ninguin régimen ha demostrado superioridad frente a otros siendo agentes como cisplatino asociado a gemcitabina o
capecitabina en monoterapia los mas utilizados.

Nuevas dianas terapéuticas:

Sorafenib. Es un inhibidor multiquinasa administrado por via oral a dosis de 400 mg dos veces al dia. Este farmaco ha demostrado un aumento de la supervivencia
global en pacientes con hepatocarcinoma avanzado cuando se comparé frente a placebo. Entre sus efectos secundarios mas frecuente destacan diarrea, pérdida de

peso, sindrome de mano-pie, toxicidad cutanea e hipofosfatemia (Llovet JM, 2008).

El seguimiento es muy importante debido al alto riesgo de recurrencia de la enfermedad. Esta indicado:



» Revision al alta y posteriormente controles periédicos cada dos tres semanas inicialmente.

» Control de los niveles de alfa feto proteina cada tres meses.

» Revision cada dos tres meses con anamnesis preguntando acerca de cambios en la coloracion de las heces, dolor en hipocondrio derecho, etc., y exploracion
fisica en busca de ascitis, nuevas masas, ictericia.

e TC abdominal con contraste cada seis meses.

» RXtérax anual.
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