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EDITORIAL

CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN
ESTADIO MUY PRECOZ.
:COMO DEBEMOS
TRATARLO?

Very early stage hepatocellular carcinoma. How should it be treated?

Ana Matilla Peiia

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital General Universitario Gregorio Marafién

El cancer hepatico primario, fundamentalmente el carcinoma hepatocelular (CHC), es la
quinta neoplasia en frecuencia y la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial *.
Ademads, tanto su incidencia como su mortalidad han experimentado un continuo aumen-
to en las ultimas dos décadas, y esta tendencia persiste en la actualidad 2.

Hasta la fecha las hepatitis virales eran la causa mds frecuente de cirrosis asociada al CHC,
el virus de la hepatitis B (VHB) en paises no desarrollados y el virus de la hepatitis C (VHC)
en los paises occidentales. Sin embargo, en los ultimos afios la enfermedad hepética por
depdsito de grasa asociada al sindrome metabdlico (obesidad, dislipemia y diabetes), esta
siendo un factor de riesgo emergente 3. En nuestro pais, en cambio, el consumo de alcohol
sigue siendo la causa mas frecuente, seguida del VHC, aunque ha aumentado significati-
vamente la frecuencia de diabetes y obesidad entre los pacientes diagnosticados de CHC .

Conocer los factores que favorecen su desarrollo, fundamentalmente la presencia de ci-
rrosis hepatica, ha facilitado la implementacién de programas de vigilancia que permiten
un diagnoéstico precoz y con ello una expectativa de supervivencia mayor °. Sorprenden-
temente, en nuestro pais todavia casi la mitad de los pacientes con CHC se diagnostican
fuera de ellos, y como consecuencia mayoritariamente en estadios no precoces °.

El estadio muy precoz o estadio 0 de la clasificacién de Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLQ), constituye un grupo con especial buen pronoéstico que incluye a pacientes con ci-
rrosis hepdtica compensada (Child-Pugh A), totalmente asintomaticos, que presentan tu-
mores Unicos menores o iguales a 2 cm, sin invasién vascular ni enfermedad a distancia,
lo que corresponderia al concepto de carcinoma “in situ”. En estos casos, de una forma
global, la ablacién percutdnea ofrece una alta probabilidad de curacién, considerandose
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la primera opcién terapéutica en el algoritmo de la BCLC, particularmente en aquellos pa-
cientes sin opciones futuras para un trasplante hepatico TH 5. Pero en la practica clinica,
la decision sobre como tratar a estos pacientes puede variar de un centro a otro, y va a
depender de una valoracién individualizada de cada caso en el seno de grupos multidisci-
plinares, en base a las caracteristicas del paciente, edad y comorbilidades; localizacién del
tumor y de la presencia o no de hipertension portal clinicamente significativa (HTPCS). Y
légicamente tendrd en cuenta también la experiencia del centro y sus recursos, asi como
la opinién del paciente, que cada vez tiene un papel més protagonista.

En los ultimos afios hemos aprendido la importancia del concepto de “comportamiento
bioldgico” del tumor, de extraordinario valor de cara al riesgo de recidiva y que pue-
de ayudar a orientar la decision terapéutica. Estadios tumorales tan precoces, rara vez
presentan elevacién significativa de las cifras de AFP, aspecto radiolégico infiltrativo,
satelitosis, invasion microvascular o pobre grado de diferenciacidn, factores todos ellos
que apoyan un comportamiento bioldgico agresivo del tumor. Sin embargo, en aquellos
pacientes que aun estando en estadio 0 presenten alguno de estos factores, o no tengan
respuesta al tratamiento de ablacidn, o presenten progresion precoz tras el mismo, sospe-
chando un comportamiento biologico mas agresivo, podremos evaluar opciones terapéu-
ticas mads radicales que la ablacion percutdnea, como es el TH.

Las técnicas de ablacién percutdnea han mejorado desde sus inicios, con la introduccién
de distintos tipos de agujas para la radiofrecuencia (RFA), la introduccidén de la ablacion
por microondas en aquellas lesiones adyacentes a vasos sanguineos, para evitar la pér-
dida de eficacia por disipacidn de la energia térmica de la RFA, o la introduccién de los
sistemas de navegacion guiados por tomografia computarizada con fusién de imagenes,
que consiguen punciones mas precisas y seguras, en localizaciones de dificil acceso, sean
o no visibles ecograficamente.

Actualmente la RFA se ha demostrado superior a la inyeccién percutanea de etanol (IPE),
con una mayor tasa de control local del tumor y mejor supervivencia  aunque tiene una
mayor frecuencia y gravedad de efectos adversos y una aplicabilidad menor °. Asi, en
determinadas localizaciones en las que la RFA estad contraindicada, o para completar la
ablacion cuando existe minima actividad tumoral residual, la IPE es todavia una alterna-
tiva de tratamiento muy segura y eficaz .

Hasta la fecha ningun trabajo ha conseguido demostrar de forma robusta que la eficacia
y seguridad de la RFA sea mayor que la de la RQ en el estadio 0. La cirugia es a priori un
tratamiento mds invasivo, no exento de complicaciones y de mortalidad **. Pero estudios
de coste-eficacia han demostrado que la RFA puede ofrecer una supervivencia similar a la
RQ con menor coste 2. Por ello, la ablacién percutanea térmica constituye el tratamiento
de eleccion en pacientes con CHC en estadio 0.

Sin embargo, en los ultimos afios los avances en cirugia laparoscopica y robdtica permi-
ten tratamientos quirurgicos menos invasivos, con resultados comparables en términos
de recidiva y supervivencia, reduciendo la morbilidad peri-operatoria y acortando las
estancias hospitalarias **. Esto ha facilitado la expansion de los potenciales candidatos a
cirugia. Ademads, la RQ cuenta con la ventaja adicional de disponer de informacién pro-
nostica derivada del estudio anatomopatoldgico del explante, especialmente util en pa-
cientes potenciales candidatos a TH, ya que puede permitir el rescate con TH en pacientes
con criterios anatomopatoldgicos sugestivos de un riesgo mayor de recidiva 4.

Debido a la escasez de 6rganos, la mayoria de los grupos trasplantadores en nuestro pais
“evitan” el TH como tratamiento del CHC en estadio 0, tanto en pacientes sin HTPCS con
adecuada funcién hepatica y que son potenciales candidatos a RQ, como en pacientes con
respuesta completa tras RFA. Todo ello en un intento de optimizar los injertos para aque-
llos pacientes que no disponen de otras alternativas terapéuticas.
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Mads alla de lo establecido es posible que este panorama pueda cambiar en los préximos
afios. Las mejoras introducidas en las terapias intraarteriales, quimioembolizacién o ra-
dioembolizacién, con aproximaciones mas supraselectivas que minimizan la toxicidad
y aumentan la eficacia del procedimiento y la introduccién del “Cone Beam CT” para
una mejor identificacién de todas las aferencias arteriales del tumor, permitan que estas
técnicas compitan con la RFA o la RQ en determinados subgrupos de pacientes. Y en esta
misma linea, veremos el papel que en el futuro pueda tener la radioterapia estereotaxica
extracraneal (SBRT), procedimiento indoloro, que no precisa correccién de las alteracio-
nes de la coagulacién tan frecuentes en estos pacientes, pudiendo disminuir el riesgo de
sangrado o de siembra y con la ventaja de realizarse en régimen ambulatorio.

A pesar de todos los avances en las técnicas de ablacion percutdnea, la recidiva es muy
frecuente, 80% a los 5 afios, aun cuando se obtiene respuesta completa inicial *°, de forma
similar a lo que ocurre tras la RQ, incluso en las series mas recientes, 70% de recidiva
a los 5 afios 6. Hasta la fecha ninguna estrategia terapéutica ha demostrado eficacia en
reducir este riesgo, y solo la vigilancia estrecha de los pacientes permitird su diagnostico
temprano. Es posible que los resultados tan prometedores de la inmunoterapia o de la
combinacién de inmunoterapia y terapias diana en estadios tumorales mds avanzados,
puedan reproducirse en el escenario de la adyuvancia, y demuestren un beneficio signi-
ficativo en la prevencién de la recidiva tras RQ o ablacién percutanea, evitando con ello
muchos trasplantes.

El estudio publicado por Abanades y col. en este numero de la revista, nos muestra la
experiencia de manejo de pacientes con CHC estadio 0 en un centro terciario, tan solo un
10,4% del global de pacientes con CHC y casi en su totalidad diagnosticados dentro de un
programa de vigilancia. Ello pone de manifiesto la importancia de la implementacién de
los cribados en nuestro pais, en un intento de incrementar este porcentaje de pacientes
con diagnostico muy precoz. De acuerdo a lo establecido en las guias, en este estudio
los pacientes fueron tratados mayoritariamente mediante ablacién percutdnea, con un
llamativo alto porcentaje de pacientes tratados con IPE, dada la amplia experiencia del
centro en esta técnica, mostrando una muy baja tasa de complicaciones y sin diferencias
significativas en supervivencia con respecto a la RFA, al tratarse de tumores de muy pe-
quefio tamarno.

El CHC es por tanto una enfermedad compleja en la que el cancer y la cirrosis hepatica es-
tdn intimamente imbricados, haciendo necesaria la valoraciéon multidisciplinar de estos
pacientes para permitir individualizar la decisién de tratamiento en cada caso, buscando
siempre la alternativa eficaz con mayor evidencia en la literatura, de acuerdo al deseo del
paciente y adaptada a la experiencia y recursos del centro.
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