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RESUMEN

El cancer de higado es el quinto tumor mas frecuente en
varones y el séptimo en mujeres, con una tasa de mortalidad
muy elevada. El hepatocarcinoma es el tumor hepatico pri-
mario mas frecuente y suele afectar a pacientes con hepato-
patia cronica avanzada. Cualquier factor etiologico capaz de
inducir cirrosis aumenta el riesgo de hepatocarcinoma, pero
los virus de la hepatitis B y C, junto con la esteatohepatitis no
alcoholica, parecen ser los factores de riesgo de mayor rele-
vancia en el momento actual. Su fisiopatologia se caracteriza
por una sucesion de eventos moleculares que van confiriendo
agresividad biologica: inflamacion cronica, fibrosis, mutacion
de oncogenes y genes supresores de tumor, proliferacion, an-
giogénesis, transicidon epitelio-mesénquima, microinvasion
vascular y diseminacion a distancia. El diagndstico precoz es
determinante para poder aplicar tratamientos curativos por lo
que el cumplimiento de las estrategias de cribado en poblacion
de riesgo debe ser una prioridad.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma. Epidemiologia. His-
toria natural. Cirrosis.

INTRODUCCION

El céancer es, junto con las enfermedades cardiovas-
culares, la principal causa de muerte en paises indus-
trializados. Las estrategias de cribado poblacional para
tumores seleccionados, asi como la mejora en las técni-
cas diagnosticas y el progreso en nuevas terapias, han
permitido que la mortalidad por cancer haya descendido
en Estados Unidos un 20 % desde su pico en 1991 (215
por 100.000 habitantes) hasta 2009 (173 por 100.000
habitantes) (1). Esta tendencia favorable esta propiciada
por un descenso en las tasas de mortalidad de los cuatro

ABSTRACT

The liver cancer is the fifth most common malignancy among
men and the seventh most common malignancy among women
worldwide. Hepatocellular carcinoma is the leading primary
liver cancer which usually occurs in patients with underlying
cirrhosis. All causes of liver cirrhosis are able to promote hepa-
tocellular carcinoma, but among them, hepatitis B and C virus-
es and non-alcoholic fatty liver disease, are the most relevant
risk factors for tumour development. Hepatocellular carcinoma
occurs within a chronic inflammatory environment in which a
succession of molecular events confers an aggressive behavior
to the tumour: mutations in oncogenes and tumor suppressor
genes, uncontrolled proliferation, angiogenesis, epithelial to
mesenchymal transition, microvascular invasion and metasta-
ses. Early diagnosis is central in order to improve prognosis
and to apply a curative treatment, and thus the identification of
high risk population and the adherence to the screening pro-
grams should be encouraged.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma. Epidemiology.
Natural history. Cirrhosis.

canceres mas frecuentes (pulmon, colon, mama y prosta-
ta). Sin embargo, el cancer de higado es una excepcion ya
que su mortalidad continfia aumentado afio a aho. Segin
la International Agency for Cancer Research el cancer
de higado es el quinto tumor mas frecuente en hombres
(7,9 % del total) y el séptimo tumor mas frecuente en
mujeres (6,5 % del total) a nivel mundial. En los Esta-
dos Unidos se esperan, para el afio 2014, 33.190 nuevos
casos de cancer de higado, y 23.000 pacientes moriran
por esta patologia (1). La presente revision se centra en la
epidemiologia y la historia natural del hepatocarcinoma,
que es el tumor primario hepatico mas frecuente.
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EPIDEMIOLOGIA DEL HEPATOCARCINOMA

La epidemiologia del hepatocarcinoma esta estre-
chamente ligada a la epidemiologia de la cirrosis y los
virus de la hepatitis B y C (2). Es entre 2 y 4 veces mas
frecuente en hombres y suele aparecer entre los 50 y
70 anos. Al igual que los virus de la hepatitis B y C, mas
del 80 % de los casos aparecen en Africa subsahariana y
Sudeste asiatico, donde la tasa de incidencia es superior a
20 casos por 100.000 habitantes/ano. Los paises situados
al sur de Europa, entre los que se incluye Espana, tienen
una incidencia intermedia (10-20 casos por 100.000 habi-
tantes/ano), mientras que Norteamérica, Sudamérica, el
Norte de Europa y Oceania muestran una incidencia baja
(< 5 casos por 100.000 habitantes/afio). Sin embargo, es
posible que este mapa geografico del hepatocarcinoma
pueda cambiar en las proximas décadas ya que se espera
un aumento de los casos asociados a cirrosis por estea-
tohepatitis no alcohdlica y obesidad (3,4), cuya preva-
lencia se ha disparado en la poblacion infantil de paises
industrializados (5).

FACTORES DE RIESGO DEL HEPATOCARCINOMA

La cirrosis hepética de cualquier etiologia es el factor
de riesgo principal para el desarrollo del hepatocarcino-
ma, que a su vez es la causa més importante de mor-
talidad en pacientes con cirrosis. Sin embargo, aunque
la cirrosis se encuentra en el 80 % a 90 % de los casos
de hepatocarcinoma, la variante histologicafibrolamelar
aparece tipicamente en pacientes jovenes con higado sano
(6), y se han descrito maltiples casos de hepatocarcinoma
asociado a hepatitis cronica por virus de la hepatitis B sin
cirrosis, sobre todo en poblacion asiética. A continuacion
se discuten los principales factores de riesgo y la eviden-
cia disponible en cuanto a su fuerza de asociacion con la
aparicion de hepatocarcinoma (Tabla I).

TABLA 1
FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE HEPATOCARCINOMA
Causas relacionadas con Factores
cirrosis hepdtica contribuyentes
Hepeatitis virales By C Tabaco
Alcohol Alcohol
Esteatohepatitis no alcohodlica Aflatoxinas
Hemocromatosis Obesidad
Enfermedad de Wilson Diabetes mellitus

Déficit de alfa-1-antitripsina
Cirrosis biliar primaria
Hepatitis autoinmune
Colangitis esclerosante primaria
Cirrosis criptogenética
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HEPATITIS C

El virus de la hepatitis C es el principal factor de
riesgo de hepatocarcinoma (7). Se estima que el 2 % de
la poblacion mundial est4 infectada por el virus de la
hepatitis C, el cual es capaz de inducir fibrosis hepatica
y cirrosis. El riesgo de hepatocarcinoma en pacientes
con hepatitis cronica C se incrementa con el estadio de
fibrosis y es maxima en pacientes con cirrosis avanzada.
Se estima una tasa anual de desarrollo de hepatocarci-
noma del 1 %-4 %, siendo el riesgo acumulado de hepa-
tocarcinoma a los 30 afos de la infeccion de entre 15 %
y 35 % (8). El riesgo de hepatocarcinoma es mayor en
pacientes con viremia de cualquier cuantia y desciende
cuando el tratamiento antiviral consigue una respuesta
viral sostenida. El genotipo 1b es el mas frecuente en
Europa y Norteamérica y parece ser el mas oncogénico,
con un riesgo relativo de 1,78 con respecto a los demas
genotipos (9). La coinfeccion con VIH acelera la progre-
sion a cirrosis pero los escasos estudios retrospectivos
disponibles no muestran un claro aumento en el riesgo
de hepatocarcinoma.

HEPATITIS B

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis B mul-
tiplica el riesgo acumulado de padecer hepatocarcinoma
entre 15 y 20 veces. La tasa de incidencia estimada de
hepatocarcinoma en pacientes con hepatitis B es de 0,2
por 100 personas/aio en pacientes con antigeno de super-
ficie positivo y transaminasas persistentemente normales,
de 0,6 por 100 personas/aio para aquellos con infeccion
crdnica pero sin cirrosis, y de 3,7 por 100 personas/aio
para pacientes con cirrosis por virus B (10). En la inmen-
sa mayoria de los casos de hepatocarcinoma por virus de
la hepatitis B existe cirrosis subyacente (70-90 %) (11).
La elevada replicacion viral medida mediante los niveles
de ADN viral o por la positividad del antigeno e del virus
aumenta hasta 60 veces el riesgo de hepatocarcinoma
(12). Algunas mutaciones en el gen promotor del core
(T1762 y A1764) se han asociado con riesgo elevado
de este tumor (13), mientras que otras mutaciones que
afectan a la region precore (G1896A) parecen disminuir
este riesgo (14). Se espera que en las proximas décadas
el hepatocarcinoma por virus de la hepatitis B se reduzca
a casos anecddticos en nuestro medio, ya que los progra-
mas de vacunacion poblacional estan demostrando ser
sumamente eficaces y se dispone de farmacos antivirales
potentes y con elevada barrera genética que son capaces
de negativizar el virus en la mayoria de los pacientes.

ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA Y OBESIDAD

La obesidad ha sido etiquetada como la pandemia
del siglo xx1 en los paises desarrollados (15). Diversos
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estudios han demostrado que la obesidad es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de hepato-
carcinoma (16). Debido a su prevalencia, diversos estu-
dios epidemioldgicos sugieren que la contribucion de
la obesidad al desarrollo de hepatocarcinoma es mayor
que la de otros factores etioldogicos como los virus de
la hepatitis B y C. Sin embargo, el riesgo real de la
obesidad para el desarrollo de hepatocarcinoma pare-
ce encontrarse asociado al sindrome metabolico. Es en
estos pacientes en los que aparece esteatosis, esteatohe-
patitis y finalmente cirrosis hepatica. De nuevo la diabe-
tes tipo 2 y la resistencia a la insulina juegan un papel
fundamental. En este contexto se desarrolla un estado
proinflamatorio cronico caracterizado por la produccion
de citoquinas y adipocinas que activan vias proonco-
génicas como la via AMPK-TORCI y que finalmente
generan inestabilidad genética, mutaciones y hepatocar-
cinoma (4). Se han ensayado diversas actuaciones tera-
péuticas para interrumpir este ciclo y prevenir la apari-
cion de cirrosis y hepatocarcinoma en estos pacientes.
El uso de metformina mejora la resistencia a la insulina
y ha demostrado un efecto protector (17). Por otro lado,
los inhibidores de mTOR, particularmente everolimus
que posee un efecto selectivo sobre el complejo 1 de
esta via, podrian tener un efecto beneficioso pero no
se dispone de estudios apropiadamente disehados para
demostrarlo. En cualquier caso la evidencia disponible
sugiere que la obesidad y el sindrome metabodlico son
la causa principal o contribuyente de una gran propor-
cion de casos de hepatocarcinoma y por ello se debe
recomendar a los pacientes con hepatopatia cronica, sea
cual sea su etiologia, que mantengan un peso corporal
adecuado mediante la promocion de habitos de vida
saludable incluyendo una dieta equilibrada y ejercicio
fisico diario.

HEMOCROMATOSIS

La hemocromatosis hereditaria es una enfermedad
hereditaria autosdmico recesiva que se caracteriza
por una mutacion en el gen HFE que condiciona una
absorcion desproporcionadamente elevada de hierro
proveniente de la dieta, que a su vez se deposita en
el higado, entre otros 6érganos. La hemocromatosis es
una causa de cirrosis hepatica y aumenta el riesgo de
hepatocarcinoma. A su vez el hepatocarcinoma es la
causa de muerte en hasta el 45 % de los pacientes con
hemocromatosis, cifras que parecen ser algo mas ele-
vadas que en el resto de causas de cirrosis (18). Parece
existir un mecanismo doble para la hepatocarcinogé-
nesis relacionada con hemocromatosis: de un lado el
deposito hepatico férrico produce un estado proinfla-
matorio cronico, mientras que por otro lado condiciona
la aparicion de una resistencia a la insulina que poten-
cia el efecto anterior (19).
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OTROS FACTORES DE RIESGO

El tabaco incluye mas de un centenar de carcindgenos
reconocidos. Con respecto al riesgo de hepatocarcinoma
se han publicado estudios contradictorios sobre el efecto
oncogénico del tabaco. A menudo el habito tabaquico se
asocia en mayor o menor medida al consumo del alco-
hol, por lo que es dificil separar el efecto de cada factor
sobre el riesgo de hepatocarcinoma. Lo que si ha sido
evidenciado en un metaanalisis de estudios observacio-
nales es que el habito tabaquico es un factor de riesgo
anadido en pacientes con hepatitis cronica por virus B, y
especialmente en pacientes con hepatitis C en quienes el
riesgo de hepatocarcinoma se multiplica en presencia de
tabaquismo (20). Ademas, el pronostico del hepatocarci-
noma es significativamente peor en pacientes fumadores
en el momento del diagnostico (21). Por todo ello se debe
insistir en el cese del habito tabaquico en pacientes con
hepatopatia cronica.

En estudios poblacionales se ha objetivado que los
pacientes con elevado consumo de café (méas de dos tazas
diarias) presentan una prevalencia mas baja de hepato-
patia cronica (22). De acuerdo con un metaanalisis de
estudios observacionales (6 retrospectivos y 4 prospec-
tivos) el consumo de café se asocid de forma inversa con
el riesgo de hepatocarcinoma: OR = 0,54 en estudios
retrospectivos y RR = 0,64 en estudios prospectivos,
siendo ambos estadisticamente significativos. Se pien-
sa que algunos componentes del café como el cafestol
podrian ejercer un efecto protector frente a la fibrosis
hepatica, especialmente en pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica y hepatitis cronica C mediante un descenso
de la insulinorresistencia, y de ahi su efecto beneficioso
para la prevencion del hepatocarcinoma (23). Se precisan
mas estudios que diluciden las bases moleculares de estas
observaciones clinicas para disefar ensayos clinicos que
soporten un consejo adecuado a los pacientes con hepa-
topatia cronica, y en Gltima instancia, el desarrollo de
nuevos farmacos que permitan ejercer el mismo efecto
protector del café en un entorno clinico controlado.

Las aflatoxinas son toxicos producidos por ciertas
especies de Aspergillus que son capaces de infectar el
maiz y estar presentes en frutos secos. Se calcula que
4,5 billones de personas consumen en su dieta una can-
tidad significativa de aflatoxinas (24). Las aflatoxinas son
uno de los més potentes hepatocarcindgenos naturales, y
han sido clasificadas como carcindgenos de grupo 1 para
los humanos. Su mecanismo de accion consiste en su
union al ADN y su capacidad para producir mutaciones
en el gen p53, el cual esté estrechamente relacionado con
el hepatocarcinoma, tal y como se discutira mas adelante.
En un metaanalisis de estudios poblacionales, la mayoria
en poblacion asiatica, se demostrd que la exposicion a
aflatoxinas aumenta el riesgo de hepatocarcinoma con
una OR = 6,37 (IC95 % 3,7-10,8). Sin embargo, parece
haber un efecto aditivo con el virus de la hepatitis B ya
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que cuando ambos factores de riesgo coinciden el ries-
go de hepatocarcinoma se multiplica por 73 (IC95 %
36-148) (25).

HISTORIA NATURAL DEL HEPATOCARCINOMA

La fisiopatologia del hepatocarcinoma se desarrolla
en una sucesion de eventos moleculares que van con-
firiendo agresividad bioldgica a las células tumorales y
van favoreciendo el crecimiento tumoral y la invasion
de tejidos. Paralelamente se produce una progresion del
tumor desde el punto de vista clinico que comienza con
una enfermedad uninodular, evoluciona hacia un estadio
multinodular confinado al higado y finalmente produce
una invasion a distancia. Ambas figuras, fisiopatoldgica
y clinica, son superponibles aunque no sigan una progre-
sion lineal en todos los casos, y sean muy dependientes
de la biologia tumoral individual (Fig. 1).

FISIOPATOLOGIA DEL HEPATOCARCINOMA

El hepatocarcinoma se desarrolla en un ambiente de
inflamacion cronica y fibrosis que inicia el proceso de
carcinogénesis mediante mutaciones acumuladas en
oncogenes y genes supresores de tumor. Los genes mas
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frecuentemente afectados son aquellos implicados en
las vias RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/MTOR, WNT/
catenina y factor de crecimiento angiogénico. Estas
mutaciones dan lugar a una proliferacion hepatocitaria
descontrolada y a una inhibicion de la apoptosis (26).
El estroma que rodea a estos hepatocitos y que incluye
fibroblastos, macrofagos, leucocitos, células estrelladas y
células dendriticas, produce citoquinas proinflamatorias
y factores de crecimiento que contribuyen al desarrollo
tumoral y a su progresion (27). Paralelamente se produ-
ce una angiogénesis excesiva y aberrante que permite
al tumor formar nuevos vasos sanguineos y obtener los
nutrientes y oxigeno necesarios para mantener su eleva-
da actividad metabdlica (28). En este estadio es funda-
mental el papel del sistema inmune, y particularmente
la inmunidad innata. En un proceso mediado por recep-
tores Toll-like las células NK hepaticas son capaces de
identificar las células tumorales y provocar su muerte
mediante la secrecion de metaloproteinasas y perforinas
(29). Sin embargo, las células tumorales con fenotipo
evolucionado son capaces de “silenciar” la inmunidad
innata mediante maltiples mecanismos, siendo la evasion
del sistema inmune uno de los hitos emergentes en el
desarrollo y progresion del cancer (28). En pacientes que
han recibido un trasplante hepatico por hepatocarcinoma,
la utilizacion de altas dosis de inhibidores de calcineurina
en el primer mes postrasplante (tacrolimus > 10 ng/mL

EVOLUCION FENOTIPICA

Crecimiento

tumoral

Mutaciones genéticas. Proliferacion e inhibicion apoptosis

Diseminacion tumoral

Microinvasion vascular

Macroinvasion

EVOLUCION CLINICA

Metastasis
vascular

Fig. 1. Historia natural del hepatocarcinoma. Durante su evolucion las células tumorales van desarrollando un fenotipo mds
agresivo (imagen superior), mientras que el tumor progresa y se extiende a estructuras vasculares y organos a distancia (imagen

inferior).
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o ciclosporina > 300 ng/mL) triplica el riesgo de recidi-
va tumoral (30), lo cual apoya el papel antitumoral del
sistema inmune (31).

De forma progresiva las células tumorales van modifi-
cando su fenotipo hacia formas mas agresivas y adquie-
ren funciones para aumentar su invasividad. La reduc-
cion en la expresion de moléculas de adhesion como la
E-cadherina debilita la adhesion intercelular que se tra-
duce en una pérdida de la integridad del tejido tumoral,
especialmente en la interfase tumor-estroma circundante
(32,33). El hepatocarcinoma sustituye la E-cadherina por
otras moléculas de adhesion como la cadherinahepato-in-
testinal, lo que parece aumentar la invasividad el tumor
(34). El resultado es otro fendmeno clave en la patogé-
nesis del hepatocarcinoma, y que permite el crecimiento
tumoral intrahepéatico: transicion epitelio-mesénquima
(35). Al entrar en contacto con estructuras vasculares
las células tumorales producen metaloproteinasas que
degradan la membrana basal. Grupos de células tumo-
rales hernian el endotelio de los vasos sanguineos y
finalmente acceden al torrente sanguineo rodeados de
una capa de células endoteliales que impiden que los
hepatocitos aberrantes entren en contacto con las célu-
las del sistema inmune (36). Este fendmeno se conoce
como microinvasion vascular y supone un marcador de
alta agresividad tumoral que habitualmente ocurre en
casos con tumores de mayor tamafo, multinodulares o
con metastasis a distancia (37). En un metaanalisis de
estudios observacionales se demostrd que en casos en los
que existe microinvasion vascular la tasa de recurrencia
tumoral es significativamente mayor tanto tras la resec-
cion hepatica (RR = 1,82; IC95 % 1,6-2,07) como tras
el trasplante hepatico (RR = 3.,41; IC95 % 2,05-5,70),
afectando negativamente a la supervivencia (37). Una
vez que las células tumorales acceden al torrente san-
guineo pueden causar nuevos focos de hepatocarcinoma
en el higado (a través de la circulacion portal), trombo-
sar grandes vasos del eje esplenoportal (macroinvasion
vascular) o causar metdstasis a distancia (a través de la
circulacion sistémica).

PRONOSTICO DEL HEPATOCARCINOMA

El pronostico del hepatocarcinoma es variable ya
que depende no sdlo del estadio tumoral, sino de la
agresividad biologica individual de cada tumor y de la
enfermedad hepéatica subyacente. La clasificacion del
hepatocarcinoma mas utilizada en la actualidad es la
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), debido a sus
implicaciones prondsticas y terapéuticas (38). Dicha
clasificacion se basa en la carga tumoral, funcion hepa-
tica, hipertension portal y afectacion del estado gene-
ral, y contempla 5 estadios, desde enfermedad precoz
donde es posible el tratamiento curativo, hasta fases
avanzadas en las que sblo es posible el tratamiento
sintomatico (39).
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En el 30 %-40 % de los casos la enfermedad se diag-
nostica en fase precoz (estadio 0-A) y es posible aplicar
tratamientos potencialmente curativos como la ablacion
local por radiofrecuencia, la reseccion quirtrgica o el
trasplante hepatico. La reseccion hepatica y la radiofre-
cuencia ofrecen buenos resultados con respuesta tumo-
ral completa en la mayoria de los casos, pero la tasa de
recurrencia tumoral es muy elevada (hasta del 70 %
en algunas series) y la supervivencia a 5 ahos oscila
entre el 40 % y el 70 %. El trasplante hepatico es la
opciodn terapéutica con mejores resultados en el momen-
to actual ya que permite curar el tumor y la enfermedad
hepatica subyacente. A pesar de una tasa de recidiva
tumoral postrasplante nada desdefable (15 %-20 % a
los 5 anos) ofrece resultados de supervivencia en torno
al 70 % a los 5 anos (40). Su principal limitacion es la
seleccion de pacientes candidatos a trasplante bajo los
criterios de Milan (un n6dulo menor de 5 cm o hasta
3 nddulos menores de 3 cm) y el nimero limitado de
donantes.

En el 20 % de los pacientes el diagnostico se realiza
en estadio intermedio o estadio B de la BCLC. Se trata
de pacientes con enfermedad multinodular no candi-
datos a trasplante hepéatico, pero que presentan bue-
na funcion hepatica y estado general conservado. El
tratamiento de eleccidn es la quimioembolizacion con
objeto de retrasar la progresion de la enfermedad. La
expectativa de supervivencia media en estos casos es
de 16-20 meses.

En el 40 %-50 % de los casos la enfermedad se diag-
nostica en fase avanzada (estadios C-D) y los pacientes
no son candidatos a tratamiento potencialmente cura-
tivo ni tratamiento loco-regional, siendo el prondstico
francamente pobre. En un metaanalisis en el que se
incluyeron los pacientes con hepatocarcinoma inclui-
dos en el brazo control de varios ensayos clinicos, y
que so6lo habfan recibido placebo, se estudid la historia
natural de la enfermedad (41). Se encontr6 que la tasa
de supervivencia al afio era de 17,5 % y a los 2 afos
de 7,3 %. Los factores determinantes de un peor pro-
nostico fueron la mala funcion hepatica definida como
Child-Pugh B-C, la trombosis portal, la ascitis y la mala
situacion fisica del paciente. El Gnico tratamiento que
ha mostrado su eficacia en estos pacientes es el inhibi-
dor multikinasasorafenib, pero las tasas de superviven-
cia siguen siendo desalentadoras, con una prolongacion
de la expectativa media de vida de 3 meses aproxima-
damente (42).

CONCLUSION

El hepatocarcinoma es el tumor hepéatico primario
mas frecuente y supone la tercera causa de muerte por
cancer a nivel mundial. Su fisiopatologia se caracteriza
por un estimulo inflamatorio crénico que suele asociar-
se a cirrosis hepatica, y que ocasiona una sucesion de
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eventos que van transformando el fenotipo de las célu-

las

tumorales hacia formas més agresivas y con mayor

capacidad de invasion. La mayoria de los pacientes se
diagnostican en estadios intermedio o avanzado de la
enfermedad, en los que el tratamiento curativo no es
posible, lo cual empobrece el prondstico. Se precisan

me

didas preventivas a gran escala para prevenir la cirro-

sis, incluyendo programas de vacunacion universal para
el virus de la hepatitis B, acceso a terapias antivirales
efectivas para el virus de la hepatitis C, y fomento de
habitos de vida saludables para prevenir la obesidad y
el sindrome metabdlico.
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Tratamiento médico del hepatocarcinoma avanzado
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RESUMEN

El hepatocarcinoma es un tumor que presenta multiples
manejos terapéuticos. Cuando las opciones de tratamiento
curativo no son posibles, la opcidon de tratamientos médicos
hasta hace unos anhos ha conseguido escasos beneficios. En
la actualidad se estan investigando nuevos tratamientos sisté-
micos o tratamientos dirigidos multidiana a la vez que se va
conociendo més sobre la patogénesis que origina esta enfer-
medad. Esto ha llevado a demostrar beneficio en superviven-
cia global con sorafenib en el tratamiento en primera linea del
hepatocarcinoma irresecable avanzado.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma avanzado. Trata-
mientos sistémicos dirigidos multidiana. Sorafenib.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma (HCC) es la neoplasia primaria
del higado mas frecuente. En los paises cuya incidencia
esta asociada al virus de la hepatitis C (VHC) y a la
esteatohepatitis no alcoholica, la incidencia parece estar
aumentando. La aparicion de HCC esta habitualmente
asociada con la cirrosis hepatica de cualquier etiologia,
aunque también puede desarrollarse en pacientes no
cirroticos con higado normal. En nuestro medio la cau-
sa mas frecuente es la infeccion por VHC. El fenotipo
tisular de HCC es variable y va desde tumores bien dife-
renciados (hepatocitos similares a los hepatocitos sanos)
a pobremente diferenciados (con células gigantes anapla-
sicas y multinucleadas).

La tasa de supervivencia relativa a 5 afos para el
HCC es del 7 % y pocos pacientes con enfermedad
sintomatica presentan supervivencia mayor de 1 afo

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is a tumour with different possible
treatments. When curative treatment options are not possible,
medical treatments were not enough effective in the past. Now,
it is being investigated new systemic treatments or multi-target
therapies and the knowledge of hepatocarcinogenesis it is be-
coming better. This has led to demonstrate an improvement in
overall survival with first line sorafenib treatment for unresecta-
ble advanced hepatocellular carcinoma.

KEY WORDS: Advanced hepatocelullar carcinoma. Mul-
ti-target therapies. Sorafenib.

(1). Estos decepcionantes datos son debidos, en parte,
a las escasas posibilidades terapéuticas fundamental-
mente en enfermedad avanzada y a la influencia en el
prondstico de la situacion general del paciente y el dete-
rioro de la funcion hepatica. Motivado por los escasos
beneficios que produce la quimioterapia, en el momento
actual estamos observando un importante esfuerzo de
investigacion para encontrar dianas terapéuticas y rutas
de sefalizacidn que identifiquen subtipos concretos de
HCC en los que determinadas alteraciones de esas vias
puedan tratarse con agentes nuevos que bloqueen esas
vias andomalas y permitan cambiar la evolucion natural
de esta enfermedad. Idealmente, una diana terapéutica
en cancer debe ser “especifica” para células tumorales
con sobreexpresion asociada al fenotipo tumoral y/o
peor prondstico y la inhibicion de esa diana debe ser
eficaz mediante pequehas moléculas o anticuerpos espe-
cificos (2).



Vol. 28. N.° 3,2014

VIAS DE SENALIZACION EN LA HEPATOCARCINOGENESIS

La hepatocarcinogénesis es un proceso complejo que
implica cambios genéticos miltiples en hepatocitos y/o
stem cells que conducen a proliferacion, apoptosis, dis-
plasia y neoplasia. La mayoria de los HCC estan relacio-
nados con infeccion cronica por virus, sin embargo, el
mecanismo etiopatogénico inductor de transformacion
maligna del virus de la hepatitis B (VHB) y del VHC
parece diferir (3,4).

Se han estudiado distintas vias de sehalizacion en
HCC que incluyen la via MAPK (RAS/RAF/MEK/
ERK), via PI3K/AKT/MTOR, via VEGF/VEGFR, PDG-
FR, AND FGFR, via de senalizacion EGFR, IGF AND
HGF/c-MET, via WNT-3-CATENINA. En la tabla I se
recogen los distintos farmacos en investigacion segtn las
vias de sehalizacion donde act@an (5).

Mas adelante se profundizara en este tema haciendo
énfasis en los “farmacos diana” aprobados para el trata-
miento del hepatocarcinoma y otros nuevos farmacos en
vias de investigacion y desarrollo.

CONSIDERACIONES CLINICAS EN EL HEPATOCARCINOMA

Las opciones terapéuticas en HCC estan determina-
das por la situacion basal y comorbilidades del paciente,
la gravedad de la hepatopatia de base y por el grado de
extension tumoral. Entre las opciones terapéuticas, dis-
ponemos de tratamientos con intencion curativa como
son el trasplante ortotopico de higado (6) y la resec-
cion quirargica, cuyos buenos resultados dependen de
una buena seleccion de los candidatos en funcion de la
ausencia de hipertension portal (gradiente de presion
hepatica venosa < 10 mm Hg), una buena funcion resi-
dual hepética, del tamafo de la reseccion segmentaria
hepatica y del volumen del higado remanente (7). Otras
opciones terapéuticas con no tan buenos resultados a
largo plazo son la ablacion por radiofrecuencia (RFA),
estandar en estadios muy precoces (tumores < 2 cm con
tasas de supervivencia reportadas del 40-70 % a 5 anos)
(8) y la quimioembolizacidn transarterial (TACE),
técnica adecuada para pacientes con funcion hepatica
compensada (Child-Pugh B), nddulos Gnicos de <5 cm
o HCC multifocal sin invasion vascular ni expresion
extrahepatica (9).

En 2002 se establecié un consenso entre AJCC y
la Asociacion Americana de Hepato-Bilio-Pancreati-
ca utilizando el sistema TNM para poder seleccionar
a los pacientes quirtrgicos de los no quirtrgicos (10)
(Tabla II). En ausencia de contraindicacion por causas
del paciente y cuando la situacion del tumor lo permite,
la reseccion hepatica es la primera opcidn terapéutica
curativa para el HCC (11). Estarfa indicada en:

— Tumores Gnicos hepaticos (en general no hay limite

de tamano como criterio de seleccion).

— Sin invasion vascular.
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TABLA I

DIANAS MOLECULARES Y AGENTES TERAPEUTICOS
EN HEPATOCARCINOMA

Diana molecular
VEGF/VEGFR

Agente terapéutico

Sorafenib
Bevacizumab
Vatalanib (PTK787)
Cediranib (AZD2171)
Brivanib

Sunitinib

Linifanib (ABT869)
Cetuximab

Erlotinib

Lapatinib

OSI-906
IMC-A12
AVE1642
BIIB022

Sorafenib
Selumetinib (AZD6244)

AZDB8055
Everolimus
Sirolimus
Temsirolimus

PFK118-310
PFK115-584
CGP049090

MET Tivanitib

EGF: Epidermal growth factor; EGFR: EGF receptor; ERK:
Extracellular signal-regulated kinase; FGFR: Fibroblast
growth factor receptor; IGFR: Insulin-like growth factor
(IGF) receptor; VEGF: Vascular endothelial growth factor;
VEGFR: VEGF receptor; mTOR: Mammalian target of ra-
pamycin; MET: Met proto-oncogene.

EGF/EGFR

IGF/IGFR

Ras/Raf/MEK/ERK

PI3K/Akt/mTOR

WNT-f-catenina

— Sin hipertension portal.

— Con buena funcion hepética y bilirrubina normal.

Segtn el estadio TNM, los pacientes candidatos a
cirugfa serfan los estadios I, II, IIIA, se incluyen los
casos de rotura peritoneal, y segiin la reserva funcional
hepatica, serfan los pacientes Child-Pugh A y en casos
controvertidos algunos Child-Pugh B. En estos casos,
cuando la seleccion es adecuada, el objetivo del trata-
miento es curativo en 40 %, con supervivencias a 5 ahos
del 50-70 % (12).

El resto de pacientes serfan candidatos a otros tra-
tamientos como quimioembolizacion intraarterial,
radiofrecuencia, radioterapia, quimioterapia y trata-
mientos sistémicos incluyendo nuevos agentes. Con
respecto a los nuevos agentes es fundamental también
la adecuada seleccion de pacientes en funcion de la
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TABLAII

CLASIFICACION TNM PARA EL HEPATOCARCINOMA SEGUN EL AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER*

Estadificacion TNM para el hepatocarcinoma

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario que no puede ser verificado

TO Sin evidencia de tumor primario

Tl Tumor solitario sin invasion vascular

T2 Tumor solitario con invasidon vascular, o tumores maltiples ninguno > 5 cm

T3 Tumores multiples > 5 cm o tumor que afecta a una rama mayor portal o de venas
suprahepaticas

T4 Tumores con invasion directa de 6rganos adyacentes, diferente a la vesicula biliar o que

invaden el peritoneo visceral

Ganglios linfdticos regionales (N)

Nx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser verificados
NO Sin metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales

Metdstasis a distancia (M)

Mx La metastasis a distancia no puede ser verificada
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Grado de fibrosis (F)**
FO Fibrosis grado 0-4 (fibrosis de nula a moderada)
F1 Fibrosis grado 5-6 (fibrosis severa o cirrosis)
Estadios

Estadio | T1

NO

MO
Estadio II T2

NO

MO
Estadio IITA T3

NO

MO
Estadio I1IB T4

NO

MO
Estadio ITIC Cualquier T

N1

MO
Estadio IV Cualquier T

Cualquier N

Ml

*AJCC Cancer Staging Manual. 6.” ed. New York: Springer-Verlag; 2002.

**El grado de fibrosis corresponde a la definicion de Isaac.

J Hepatol 1995;22:696-9.22 . El grado de fibrosis se considera en este esquema por su valor prondstico en la supervivencia global,

pero no se tiene en cuenta para la definicion del estadio.
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clasificacion Child-Pugh, ya que de esta seleccidon
depende el pronodstico y el resultado que obtengamos
con los tratamientos (13).

TRATAMIENTOS SISTEMICOS DIRIGIDOS (FARMACOS
DIANA)

Como resultado de multiples cambios genéticos en
la cascada de sehalizacion se produce un crecimiento
descontrolado de hepatocitos. En los Gltimos afos se han
disefiado farmacos dirigidos hacia esos pasos criticos
alterados en esta cascada que explica la hepatocarcino-
génesis.

En el caso del HCC, no existe una via patogénica Gni-
ca dominante, sino que se ha identificado una sobreex-
presion de rutas de sehalizacion mualtiples MAPK (RAS/
RAF/MEK/ERK), via PI3K/AKT/mTOR, via VEGF/
VEGFR, PDGFR, AND FGFR, via de senalizacion
EGFR, IGF AND HGF/c-MET, via WNT-B-CATENI-
NA, como se ha mencionado anteriormente (14,15). Los
nuevos tratamientos pueden bloquear una de las vias en
uno o mas pasos, y en algunos casos se estan disefiando
farmacos que bloquean mas de una via.

SORAFENIB

Sorafenib act@ia inhibiendo tirosina kinasas en la
superficie celular incluyendo VEGFR1, 2, 3, PDGFR-be-
ta, c-KIT, RET, FMS-like tirosina kinasa 3. También
inhibe la via de activacion Ras/MAPK cuya activacion
puede producirse por la mutacion del oncogén RAS o por
la sobreexpresion de tirosina kinasas de superficie (16).

Entre 2008 y 2009 se publicaron los resultados de dos
estudios fase III que comparaban sorafenib con placebo
en pacientes con HCC, el estudio SHARP con pacien-
tes con HCC de América y Europa (17) y el estudio
NCT00492752 con pacientes con HCC de Asia (18). En
ambos estudios los resultados favorecian significativa-
mente a sorafenib. En el estudio SHARP la mediana de
supervivencia global era 10,7 meses con sorafenib versus
7,9 meses con placebo y en el estudio asiatico 6,5 meses
para sorafenib versus 4,2 meses con placebo. Las prin-
cipales toxicidades observadas fueron leves, moderadas,
predominando la diarrea, astenia y eritrodisestesia pal-
moplantar. Estos dos estudios son los que han sentado
las bases del uso de sorafenib en HCC tras la aprobacion
de su uso. Posteriores estudios, dirigidos a identificar
que subgrupos de pacientes con HCC se benefician del
tratamiento con sorafenib, han demostrado que solo una
pequena proporcion de HCC Child-Pugh B se benefi-
cian y que el subgrupo que mas claramente se beneficia
del tratamiento con sorafenib son los pacientes con una
buena reserva funcional hepatica (Child-Pugh A) (19).

Posteriormente se han realizado estudios con un esca-
so nimero de pacientes, orientados a valorar la eficacia
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y tolerancia de sorafenib combinado con otros agentes
de quimioterapia ya utilizados antiguamente en HCC,
como el fase II que utiliza sorafenib mas doxorubicina
(20) cuyos resultados positivos han originado un estu-
dio fase III que compara sorafenib versus sorafenib mas
doxorubicina (CALGB 80802); otro estudio fase II que
combina sorafenib con oxaliplatino y capecitabina (21),
y otro estudio fase II italiano que asocia sorafenib a cis-
platino y gemcitabina (22).

La eficacia de sorafenib también se ha estudiado en
combinacidon con nuevas moléculas como en el caso
del estudio fase III SEARH que incluia 720 pacientes
con HCC avanzado PS 0-1 Child-Pugh A y comparaba
sorafenib (400 mg/12 h vo) mas placebo versus sorafe-
nib (400 mg/12 h vo) més erlotinib (150 mg/dia vo). Se
obtienen diferencias no significativas en la mediana de
supervivencia global en el brazo de la combinacion de
9,5 meses versus 8,5 meses (23). Este estudio no demos-
trd diferencias significativas ni en supervivencia global
(SG) ni en tiempo hasta la progresion por lo que sorafe-
nib sigue siendo el tratamiento estandar hasta la fecha.

SUNITINIB

Sunitinib es un farmaco que produce un bloqueo mul-
tikinasa con VEGFR y PDGFR como dianas. La eficacia
de este farmaco en HCC se investigod en estudios fase II
que han originado un estudio fase III que pretendia reclu-
tar 1.073 pacientes con HCC avanzado que comparaba
sunitinib con sorafenib y que tuvo que cerrarse de forma
precoz por incremento de la toxicidad esperada.

LINIFANIB

Otro inhibidor multikinasa que en este caso si ha
demostrado efectividad en HCC en un estudio fase II
con un perfil de toxicidad aceptable (24). Este estudio
incluy6 44 pacientes con HCC avanzado (89 % de la
muestra eran pacientes asiticos). El 86 % de los pacien-
tes eran Child-Pugh A y el 61 % tenian infeccion por
VHB. El tiempo medio hasta la progresion fue de 3,7
meses y la mediana de supervivencia global fue de 9,7
meses (10,4 meses para los pacientes Child-Pugh A). Los
efectos secundarios de este farmaco son los esperables de
un inhibidor tirosina kinasa (hipertension, diarrea, aste-
nia) sin toxicidades severas destacables.

BRIVANIB

Este farmaco es un inhibidor del receptor del factor de
crecimiento fibroblastico y de VEGFR. También ha mos-
trado actividad prometedora en HCC avanzado en estu-
dios fase II con mediana de supervivencia de 10 meses en
primera linea y 9,5 meses en segunda linea (25,26). Sin
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embargo, en estudios fase III en segunda linea compara-
do con placebo no demostrd beneficio significativo en la
mediana de supervivencia global respecto al grupo place-
bo. Tampoco ha mostrado beneficio en comparacion con
sorafenib en primera linea en términos de supervivencia
global con peor tolerancia (27,28).

TIVATINIB

Este farmaco oral es un inhibidor del receptor MET
tirosina kinasa. En estudios fase I ha mostrado actividad
sinérgica asociado a sorafenib (29). Ha mostrado efec-
tividad discreta en segunda linea comparado con pla-
cebo. Actualmente existe un estudio en marcha fase I1I
(METIV-HCC trial) para determinar la eficacia y la tole-
rancia en primera linea en pacientes con HCC no rese-
cable de la combinacion tivatinib méas sorafenib versus
sorafenib.

EVEROLIMUS

Este farmaco es un inhibidor de mTOR que en una
fase I/II en pacientes con HCC avanzado irresecable
con o sin tratamiento previo en 28 pacientes ha demos-
trado obtener una mediana de supervivencia global de
8,4 meses (IC 95 %; 3,9-21,1) (30). Actualmente esta
en marcha un estudio aleatorizado fase III (EVOLVE 1)
en pacientes con HCC irresecable que han progresado
a sorafenib y compara everolimus versus placebo para
valorar la eficacia de este farmaco.

DESARROLLO DE NUEVOS TRATAMIENTOS Y DISENOS
DE ESTUDIOS EN HCC

El discreto éxito de los tratamientos actuales indica-
dos para HCC avanzado irresecable y el escaso beneficio
demostrado en los recientes estudios fase III est4 obligan-
do a redisenar los ensayos clinicos que busquen dianas
moleculares mas especificas y cuyo bloqueo permita mejor
control de la enfermedad. Desde hace tiempo se conoce
que el prondstico del HCC es diferente dependiendo de
si este tumor se desarrolla sobre un higado sano o sobre
un higado cirrotico. Basdndonos en la etiologia, estatus y
comorbilidades del paciente y biomarcadores podremos
disehar estudios dirigidos a poblaciones de pacientes con
HCC mucho mas sensibles a tratamientos dirigidos.

En los @ltimos 20 afos la mortalidad en el mundo
relacionada con HCC ha aumentado mas del 50 % (31).
Cuando es posible aplicar tratamientos curativos como
la reseccion quiriirgica o el trasplante hepatico se consi-
guen buenas tasas de supervivencia global a 5 aflos mas
alla de 65 %. Sin embargo, la mayoria de pacientes se
diagnostican en estadios mas avanzados en los que los
tratamientos curativos no estan indicados (32).

REvV. CANCER

En los Gltimos 2 anos, como se ha visto, nuevos trata-
mientos (sunitinib, erlotinib, linifanib, brivanib) se han
incluido en ensayos clinicos sin demostrar beneficios en
términos de supervivencia global en HCC avanzado, por
lo que sorafenib se mantiene como el tratamiento estan-
dar en esta patologfa. Para intentar mejorar los resulta-
dos en la investigacion del tratamiento del HCC se estan
realizando una serie de cambios:

— Mejora en el diseho de los estudios (anilisis inter-
nos, diseho de ensayos adaptados a subgrupos de
pacientes con caracteristicas determinadas).

— Revaluacion de los criterios de respuesta en HCC
para identificar en estudios fase II signos y factores
de respuesta mas fiables.

— Identificacidon de nuevas dianas terapéuticas.

— Mejoras en los criterios de seleccion de pacientes.

La eficacia en HCC de nuevos farmacos (everolimus,
inhibidor de mTOR; ramucirumab y regorafenib, anti-
VEGFR; tivantinib, dirigido a la via MET) se esta inves-
tigando en nuevos ensayos. Sin embargo, sdlo en el caso
de tivantinib se estin incluyendo pacientes con activa-
cion de su diana predictiva de respuesta (receptor MET)
(33). El desarrollo de nuevas técnicas estd permitiendo
desarrollar el estudio de marcadores moleculares y gené-
ticos. En HCC se ha demostrado en diferentes estudios
que TP53 y CTNNB1 son marcadores muy prevalentes,
son ademas mutuamente excluyentes. También se estan
identificando genes que con frecuencia estan mutados en
HCC como son NFE2L2 y la familia de histonas metil-
transferasas (MLL) (34).

Con respecto a los criterios que se utilizan para
determinar las respuestas a los nuevos tratamientos, es
importante mencionar que estos criterios estan cambian-
do ya que se estd observando que los antiguos criterios
RECIST, atiles para evaluar la respuesta a la quimiotera-
pia, ya no son igual de eficaces para medir la respuesta de
los nuevos tratamientos citostaticos multidiana. En 2008,
la American Association for the Study of Liver Disease
desarroll6 unas gufas que inclufan una modificacion de
la evaluacion de respuesta por criterios RECIST, apa-
recid un nuevo concepto de “tumor viable” (35,36). En
el 2000, un panel de expertos en HCC de la European
Association for the Study of Liver (EASL) recomendaba
incluir entre los criterios de respuesta la necrosis tumoral
inducida por el tratamiento (37). Forner y cols. (38), en
una serie de 55 pacientes con HCC tratados con diferen-
tes tratamientos citostaticos multidiana, observaron que
la tasa de respuestas global con criterios RECIST era de
21,8 %, mientras que se incrementaba a 81,8 % cuando
se utilizaban los criterios de la EASL. Estos avances en la
evaluacion de respuesta estan promovidos por los avan-
ces tecnologicos en las distintas técnicas de imagen de
evaluacion de HCC (resonancia magnética de difusion,
tomografia de emision de positrones) que no solo permi-
ten identificar con mayor fiabilidad el porcentaje de higa-
do sano, sino que ademas estan permitiendo distinguir
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mejor los cambios de vascularizacion y necrosis intra-
tumoral que se producen con los nuevos tratamientos.

CONCLUSIONES

Actualmente el desarrollo de nuevos farmacos y nue-

vas dianas terapéuticas esta generando avances en el tra-
tamiento del cancer incluido el HCC avanzado irreseca-
ble. Esta es una patologia que hasta hace unos ahos tenia
pocas opciones de tratamiento cuando las opciones cura-
tivas fracasaban o no tenfan indicacion, situacion que esta
cambiando con los estudios que se estan desarrollando en
esta patologia. Del estudio comparativo de subgrupos,
se deriva que cada vez es mas necesaria una adecuada
seleccion de pacientes en funcion del estatus clinico y de
marcadores genéticos que permitan optimizar mejor el
tratamiento del cancer en general y del HCC en particular.
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RESUMEN

El hepatocarcinoma es uno de los tumores malignos mas
frecuentes y la segunda causa de muerte por cancer a nivel
mundial, con una supervivencia a 5 aiios menor del 10 %. Dos
de las principales causas de este mal pronostico son la ausen-
cia de tratamientos eficaces, especialmente en los estadios
avanzados, y la alta tasa de recurrencia tras abordajes curati-
vos (cirugfa y ablacion percutanea). Aunque la patogénesis del
hepatocarcinoma es un proceso muy complejo y heterogéneo,
el descubrimiento en los Gltimos afios de algunas de las vias
moleculares implicadas en la hepatocarcinogénesis ha con-
ducido a la identificacion de potenciales dianas terapéuticas,
y con ellas, al desarrollo de farmacos destinados a bloquear
dichas vias.

PALABRAS CLAVE: Hepatocarcinoma. Vias de sehaliza-
cion molecular. Tratamientos de diana molecular. Sorafenib.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC)
es el tumor maligno primario hepético mas com@n. Segiin
los tltimos datos del proyecto GLOBOCAN de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud de 2012, constituye la sexta
neoplasia més frecuente y la segunda causa de muerte por
cancer a nivel mundial. Asimismo es considerado uno de
los canceres mas letales, con un cociente de mortalidad/
incidencia de 0,95 y una supervivencia a 5 anos menor del
10 %. Este prondstico ominoso se debe, por una parte, a
que la mayoria de los pacientes debutan con enfermedad
avanzada y alteraciones de la funcion hepatica subyacente,
ya que en mas del 90 % de los casos el hepatocarcinoma
se desarrolla en el contexto de la cirrosis hepatica. Por

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is one of the most frequent ma-
lignant tumors and the second cause of cancer-related mor-
tality worldwide, with a 5-year survival less than 10 %. Two
of the leading reasons for the poor prognosis are the lack of
effective treatment options, especially for those patients with
advanced disease, and the high recurrence rate after curative
approaches (surgery and percutaneous ablation). Although
the pathogenesis of hepatocellular carcinoma is a complex
and heterogeneous process, the discovery in recent years of
some of the molecular pathways involved in the hepatocar-
cinogenesis has led to the identification of potential thera-
peutic targets, which has driven to the development of drugs
designed to block that pathways.

KEY WORDS: Hepatocellular carcinoma. Molecular signal-
ing pathways. Molecular targeted therapies. Sorafenib.

otro lado, a la alta tasa de recurrencia en el subgrupo de
pacientes sometidos a tratamientos locorregionales cura-
tivos (cirugfa, ablacion por radiofrecuencia y etanoliza-
cidn percutanea), que alcanza el 70 % a 5 ahos en algunas
series (1), asf como a la escasez de terapias eficaces para
aquellos pacientes con enfermedad recurrente o en esta-
dios avanzados. Hasta el afo 2007 no existia ning{in tra-
tamiento sistémico que, en el contexto de la enfermedad
avanzada, proporcionase un aumento de la superviven-
cia, ya que tradicionalmente se ha considerado un tumor
quimiorresistente. En dicha fecha se aprobo el sorafenib,
tnico farmaco del que disponemos en el momento actual
para el tratamiento paliativo de los pacientes incurables.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes tratados con
sorafenib desarrollaran resistencias, con la consiguiente
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TABLA I

HEPATOCARCINOGENESIS: VIAS MOLECULARES
MAS IMPORTANTES

Via de la angiogénesis: VEGF/VEGFR, FGF/FGFR
y PDGF/PDGFR

Via PI3K/PTEN/AKT/mTOR

Via MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK)

Via EGFR

Via IGFR

Via del HGF/c-MET

Inhibidores de la histona deacetilasa (HDI)
Deprivacion de arginina

pérdida de eficacia del tratamiento, y entre un 20-38 %
debera suspender el farmaco por toxicidad o intolerancia.
Por ello, teniendo en cuenta las limitaciones de este trata-
miento, existe una necesidad apremiante de disponer de
otros abordajes terapéuticos eficaces.

REvV. CANCER

El descubrimiento a lo largo de la Gltima década de
algunas de las vias moleculares implicadas en la onco-
génesis, proliferacion, diferenciacidon, angiogénesis,
invasion, metastatizacion y resistencia a farmacos del
hepatocarcinoma, ha conducido a la identificacion de
potenciales dianas terapéuticas, y con ellas, al desarro-
llo de farmacos destinados a bloquear dichas dianas. Las
vias y dianas moleculares més importantes implicadas
en la patogénesis del hepatocarcinoma se recogen en las
tablas I 'y II.

HEPATOCARCINOGENESIS: VIAS MOLECULARES
EN INVESTIGACION

La patogénesis del hepatocarcinoma es un proceso
largo y complejo que incluye distintas fases desde la
inflamacion cronica hasta la transformacion neoplasica,
pasando por la hiperplasia y la displasia. Durante dicho
proceso se suceden una serie de alteraciones genéticas y

TABLAII

HEPATOCARCINOGENESIS: DIANAS MOLECULARES

Dianas moleculares

Papel en hepatocarcinoma

— Papel clave en el desarrollo del hepatocarcinoma
— Altos niveles de expresion (a nivel tisular y sérico) se han relacionado con el grado

VEGF tumoral, el estadio tumoral avanzado, la mayor tasa de recurrencia y la pobre
supervivencia libre de enfermedad y global tras la reseccion quirfirgica, la invasion
vascular y la presencia de trombosis portal

— Resistencia adquirida o sefial compensatoria durante el tratamiento con inhibidores del

FGF VEGF

— FGF-2 esta relacionado con la densidad de la microvascularizacion tumoral y la tasa de
recidiva postoperatoria
. . — Su expresion se relaciona con densidad de la microvascularizacion tumoral y la presencia

Angiogenina . R . . -

de altos niveles con una disminucion de la supervivencia a 5 afos
— Su expresion esta reducida en el 50 % de los pacientes con hepatocarcinoma y se ha
PTEN relacionado con el grado tumoral, el estadio tumoral avanzado y una reduccion de la
supervivencia global
— La activacion de esta via es un predictor de mal pronostico
— Se ha relacionado con la aparicion de hepatocarcinoma en personas obesas (activacion
Via MAPK mediada por la leptina)

— Los virus de la hepatitis (VHB Y VHC) también emplean esta via para el control de la
supervivencia de los hepatocitos y la replicacion viral

— Su expresion esta disminuida en hepatocarcinoma con respecto al tejido hepatico

Spred-1/Spred-2
metastasis

adyacente y se correlaciona inversamente con la incidencia de invasidon tumoral y

— La sobreexpresion de este receptor se ha relacionado con el estadio tumoral avanzado, el
incremento de la proliferacion celular, y el grado de diferenciacion tumoral

EGFR

— La activacion de la via EGFR es un factor pronodstico en hepatocarcinoma

— Los pacientes cirrdticos con altos niveles séricos de EGF tienen mayor riesgo de
desarrollar hepatocarcinoma que aquellos que tienen unos niveles comparables a los

sujetos sanos
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epigenéticas que conducen, en @ltimo lugar, a la disfun-
cion de distintas vias moleculares, sin haberse descrito
hasta el momento ninguna via disfuncional dominante.
Existen varias alteraciones comunes a la mayoria de los
tumores que les confieren una capacidad replicativa ili-
mitada, insensibilidad a las sehales antiproliferativas,
capacidad angiogénica y disrupcion de los puntos de con-
trol del ciclo celular. Sin embargo, varios estudios han
demostrado que existe una gran heterogeneidad genética
en esta neoplasia, habiéndose observado diferentes sub-
tipos de tumores, con distintas alteraciones moleculares
relacionadas con la proliferacion y la supervivencia de
las células neoplasicas. Algunas de las vias moleculares
mas estudiadas en el hepatocarcinoma se mencionan a
continuacion.

VIA DE LA ANGIOGENESIS: VEGF/VEGFR, FGF/FGFR
Y PDGF/PDGFR

El hepatocarcinoma es un tumor altamente vasculari-
zado, jugando el proceso de angiogénesis un papel clave
en la hepatocarcinogénesis, el crecimiento y la disemi-
nacion tumoral, por lo que se ha convertido en la diana
terapéutica mas estudiada de este tumor (2,3).

Se han descrito varios factores de crecimiento que
inducen una sefial angiogénica mediante la activacion de
diferentes vias de sefalizacion que incluyen RAF/MEK/
ERK, PI3K/AKT/mTOR y JAK. De ellos, el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y sus recep-
tores (VEGFR) juegan un importante papel regulador
de la neovascularizacion en el hepatocarcinoma, por lo
que muchos de los farmacos desarrollados para tratar
esta neoplasia estan dirigidos a inhibir, entre otras, la
sehal mediada por VEGF. Ademas de esta molécula, la
familia del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y
sus receptores (FGFR) también han sido implicados en el
proceso de crecimiento y angiogénesis tumoral (4), exis-
tiendo interacciones sinérgicas con la familia del VEGF,
asi como en el desarrollo de resistencias adquiridas a los
farmacos antiangiogénicos (5).

El sorafenib, tinico farmaco aprobado a dia de hoy
para el tratamiento de primera linea de pacientes con
enfermedad avanzada, funcion hepatica conservada y
buen performance status, es un inhibidor de varias tirosi-
na quinasas (VEGFR-1, 2 Y 3, PDGFR-B, RAF quinasa
y c-kit) con actividad antiangiogénica y antiproliferativa.
Dos estudios fase III frente a placebo, uno de ellos en
poblacidn asitica, demostraron un aumento tanto de la
supervivencia global (SG) como del tiempo a la progre-
sion (TTP) (6,7). Sin embargo, aparte de estos datos, es
importante tener en cuenta la toxicidad del farmaco, que
puede afectar significativamente a la calidad de vida de
los pacientes.

Ademas del sorafenib, se han evaluado en ensayos
fase III otros inhibidores tirosin quinasa con efecto
antiangiogénico, todos ellos con resultados negativos.
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Sunitinib es un inhibidor de varias tirosina quinasas
implicadas en los procesos de regulacion del crecimien-
to, angiogénesis y metastatizacion como VEGFR-1y 2,
PDGFR-a y 3, c-KIT, FLT-3 y RET. A pesar de los pro-
metedores resultados de dos estudios fase II, con una tasa
de estabilizaciones del 35 % y 50 % y una supervivencia
de 8 y 9,8 meses respectivamente (8,9), el estudio fase III
en primera linea frente a sorafenib (SUN1170) fue pre-
maturamente cerrado tras reclutar 1.074 pacientes debido
ala mayor incidencia de eventos adversos grado 3-4 en la
rama de sunitinib (principalmente hemorragias, trombo-
citopenia y neutropenia). Ademas, la supervivencia glo-
bal, objetivo primario del estudio, fue significativamente
superior en el brazo de sorafenib (7,9 vs. 10,2 meses; p
=0,0014), con un tiempo a la progresion equiparable en
ambas ramas (4,1 vs. 3,8 meses; p = 0,8312) (10).

Brivanib es un inhibidor dual selectivo de VEGFR y
FGFR, con una actividad antiangiogénica mas potente
que sorafenib en modelos animales, y la capacidad de
contrarrestar el mecanismo de resistencia desarrollado
durante el bloqueo de la via VEGFR. Al igual que suce-
di6 con sunitinib, los resultados obtenidos en los estudios
fase II no se confirmaron en dos estudios fase III: uno en
primera linea frente a sorafenib (estudio BRISK-FL de
no inferioridad) (11), y otro en segunda linea frente a pla-
cebo (BRISK-PS) (12), con una peor tolerancia y mayor
tasa de discontinuacion del tratamiento. Estan pendientes
de publicar los resultados de un tercer estudio fase Il en
segunda linea, en poblacion asiética (estudio BRISK-
APS, NCT01140347).

Linifanib es un potente inhibidor selectivo de las qui-
nasas de las familias VEGFR y PDGFR, bloqueando la
angiogénesis y la permeabilidad vascular en modelos
experimentales de hepatocarcinoma. En base a la acti-
vidad clinica encontrada en un estudio fase II llevado a
cabo principalmente en pacientes asiaticos, que fueron
tratados con el farmaco en primera linea (82 % de pacien-
tes) o segunda linea (tasa de respuestas -TR- 9,1 %, TTP
3,7 meses y SG 9,7 meses) (13), se realizd un estudio
fase III frente a sorafenib. Al igual que sucedi6 con los
farmacos previamente comentados, el objetivo primario
del estudio, la supervivencia global, favoreci6 a la rama
de sorafenib (9,1 vs. 9,8 meses; HR 1,046), con menor
tasa de eventos adversos y de discontinuacion con este
farmaco (14). Sin embargo, tanto el tiempo a la progre-
si6n como la tasa de respuesta, objetivos secundarios del
estudio, fueron significativamente superiores en el brazo
de linifanib (TTP 5,4 vs. 4,0 meses; HR 0,759; p =0,001;
TR 13 % vs. 6,9 %).

Del mismo modo que ha sucedido con este altimo
farmaco, los resultados preliminares del estudio fase
III en segunda linea de ramucirumab, un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado dirigido contra
el dominio extracelular del VEGFR-2, frente a placebo
(estudio REACH), son negativos en cuanto al objetivo
primario de supervivencia global, seglin comunicd en
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junio de 2014 la compania Lilly, promotores del estu-
dio. A pesar de ello, los datos de los objetivos secunda-
rios (supervivencia libre de progresion -SLP-, tiempo a
la progresion y tasa de respuesta) parecen alentadores.
Ademas de este estudio en segunda linea, se 1levo a cabo
un estudio fase II en primera linea, consiguiéndose una
tasa de control de la enfermedad (TCE) del 69 %, TR del
9,5 %, SLP de 4 meses y SG de 12 meses (15).

Otros farmacos con actividad antiangiogénica testados
en estudios fase I y II con resultados prometedores son
cediranib, TSU-68 (orantinib), pazopanib y lenvatinib
(actualmente en investigacion en un estudio fase III en
primera linea frente a sorafenib, NCT01761266).

VIA PI3K/PTEN/AKT/MTOR

Esta cascada molecular constituye otra de las vias
clave en la proliferacion y la supervivencia celular, el
metabolismo y los mecanismos anti-apoptosis. La union
de varias moléculas efectoras, como el factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento
similar a insulina (IGF) a sus respectivos receptores,
activa la proteina fosfoinositol-3-quinasa (PI3K) y esta
a su vez, a la serina/treonina quinasa AKT. Esta enzima
es la encargada de fosforilar varias protefnas citoplasma-
ticas, principalmente mTOR (diana de la rapamicina en
mamiferos) y la molécula BAD (promotor de apoptosis
asociado a la familia de proteinas BCL-2). La activa-
cion de mTOR supone un estimulo para la proliferacion
celular y la angiogénesis, y la inhibicion de BAD una
disminucion de la apoptosis y un aumento de la super-
vivencia celular. En condiciones normales esta via esta
regulada negativamente por la proteina codificada por el
gen supresor tumoral PTEN, que acttia desfosforilando
la molécula PI3K.

Se han descrito varias alteraciones que producen una
activacion o hiperestimulacion de esta via, y que apare-
cen hasta en el 50 % de los pacientes con hepatocarci-
noma seglin algunos estudios de mutaciones. Entre ellas
podemos mencionar la sobreexpresion de IGF y EGF
y sus respectivos receptores, las anomalias en PTEN
(reduccion de la expresion del gen), o la sefializacion
aberrante mediada por mTOR (16).

Estos datos sugieren que la activacion de esta via
molecular juega un importante papel en la patogénesis
del hepatocarcinoma, y por tanto constituye una Opti-
ma diana terapéutica. Se han llevado a cabo distintos
estudios con inhibidores de PI3K (RG7321), de AKT
(perifosine; LY29004; MK-2206), y fundamentalmen-
te de mTOR, como sirolimus (atn en investigacion),
temsirolimus y everolimus. Varios estudios fase I/II en
pacientes muy politratados, dos con everolimus (17,18)
y dos con temsirolimus (19,20), ademés de establecer la
dosis maxima tolerada de ambos farmacos, comunicaron
resultados alentadores.
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Sin embargo, estos datos tampoco se han confirmado
en los estudios fase III. En el Gltimo congreso de ASCO
2014 se presentaron los resultados del estudio EVOL-
VE-1: everolimus frente a placebo en pacientes con
intolerancia o progresion a sorafenib, no alcanzandose
el objetivo de supervivencia global (7,56 vs. 7,33 meses
para everolimus y placebo respectivamente; HR 1,05; p
=0,675) (21).

VIA MAPK (RAS/RAF/MEK/ERK)

La via de las protefnas quinasas activadas por muté-
genos (via MAPK) estd implicada en el crecimiento, la
supervivencia y la diferenciacion celular. En respuesta
a una variedad de estimulos extracelulares que se unen
a distintos receptores de la superficie celular (EGFR,
IGFR, VEGFR, C-MET, PDGFR) se activa una cascada
de quinasas mediante procesos de fosforilacion/desfos-
forilacion, en la que las proteinas RAS y RAF juegan
un papel regulador clave, activando a las MAP quinasas
MEK 1 y MEK2, que a su vez son responsables de la
fosforilacion de las moléculas finales de la via, las quina-
sas reguladas por sehales extracelulares ERK1 y ERK?2.
Estas Gltimas, al translocarse dentro del nicleo, activan
diferentes factores de transcripcion, regulando de este
modo el crecimiento y la apoptosis celular.

Se ha documentado hiperactivacion de la via MAPK
en el 100 % de los especimenes de CHC analizados en
algunos estudios (22), y se han descrito algunos de los
mecanismos responsables de dicha activacion, como
la supresion mediante metilacion de genes que inhiben
la expresion de RAS (RASSF1A, NORE1A), la dismi-
nucion de los inhibidores de RAS Sprouty, Spred-1 y
Spred-2, asi como RAF RKIP, alteraciones en las seha-
les iniciadas a través de los receptores IGFR y EGFR,
y, por altimo, la induccidn a través de proteinas de los
virus de hepatitis (la proteina X del virus de hepatitis
B -VHB- y la proteina del core del virus de hepatitis
C -VHC-).

El bloqueo de esta via, por lo tanto, se ha convertido
en uno de los abordajes terapéuticos del hepatocarcinoma
mas prometedores. Dentro de los farmacos inhibidores
de la misma destaca el sorafenib, potente inhibidor de
RAF, que ya se comentd antes dentro del apartado de la
via de la angiogénesis.

Ademas se han llevado a cabo estudios con farmacos
dirigidos contra otras protefnas de la via, como es el caso
de selumetinib (AZD6244), un inhibidor de las quinasas
activadas por mitogenos MEK1 Y MEK2, que no con-
siguid demostrar ninglin beneficio clinico en un estudio
fase II en monoterapia (23) pese a los buenos resultados
en los estudios preclinicos (24). Con el objetivo de opti-
mizar la eficacia del selumetinib en hepatocarcinoma se
esta testando su combinacion con rapamicina y sorafenib,
con resultados, por el momento, prometedores.
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VIA EGFR

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es un receptor transmembrana con actividad
tirosin quinasa que pertenece a la familia de los recepto-
res del factor de crecimiento epidérmico humano (HER).
Tras la unidn de una amplia variedad de ligandos (EGF,
TGF-a, epigenina, anfiregulina, epiregulina, etc.), se pro-
duce una dimerizacion del EGFR que activa su autofos-
forilacion y con ella, varias cascadas de sehales intrace-
lulares, incluyendo las vias PI3K/AKT/mTOR y MAPK,
que, como ya hemos comentado, juegan un importante
papel en la hepatocarcinogénesis. Se ha observado un
aumento del riesgo de desarrollar hepatocarcinoma en
aquellos pacientes cirrdticos con niveles plasmaticos
elevados de EGF (25). Ademas, la alta frecuencia con la
que se detecta sobreexpresion de esta via en los estudios
de hepatocarcinoma (26), y su relacion con la prolifera-
cion celular, el grado de diferenciacion, el estadio y el
pronostico del tumor (27) han conducido a la realizacion
de varios ensayos clinicos testando diferentes aborda-
jes terapéuticos (anticuerpos dirigidos contra la porcion
extracelular del receptor -cetuximab- o inhibidores del
dominio tirosin quinasa del mismo -erlotinib, gefitinib
o lapatinib-), con resultados decepcionantes (TR 0-9 %;
SLP 1,4-3,2 meses y SG 6,2-13 meses) (28-32).

Por esta razon se han llevando a cabo estudios fase I1
de combinacion de estos farmacos con agentes citotoxi-
cos (gemcitabina-oxaliplatino y cetuximab; docetaxel y
erlotinib) (33,34), y con otros farmacos de diana molecu-
lar (erlotinib y bevacizumab), con resultados contradicto-
rios como comentaremos mas adelante (35-37). Ademas,
un estudio fase III (SEARCH) que compard sorafenib
mas erlotinib frente a sorafenib mas placebo, no encontrd
diferencias entre las dos ramas ni en supervivencia global
(objetivo primario: 9,5 vs. 8,5 meses respectivamente),
tiempo a la progresion o tasa de respuestas (que incluso
fueron peores en el brazo de combinacion) (38).

VIA IGFR

La activacion constitutiva de la via del receptor del
factor similar a insulina (IGFR) también parece desem-
pefar un papel relevante en el desarrollo del hepatocar-
cinoma, estando asociada con el estadio, la presencia de
metéstasis y el prondstico (39). Actuando a través de
varias cascadas intracelulares de sefiales como las vias
PI3K/AKT/mTOR y MAPK, estimula la proliferacion
celular y tiene efectos antiapoptoticos. El proceso se des-
encadena con la union de ligandos circulantes (IGF-I y
1) al receptor tipo I del IGF (IGF-1R), lo que produce
un cambio conformacional del mismo y su fosforilacion,
dando lugar al reclutamiento de una serie de efectores
(sustratos del receptor de insulina-IRS- y/o proteinas
Shc), y la consecuente activacion de las vias previamen-
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te mencionadas. Se ha observado que la alteracion de
esta via ocurre fundamentalmente debido a la sobreex-
presion del ligando IGF-II, que ocurre en el 16-40 % de
los hepatocarcinomas humanos (40). Ademas, parece ser
responsable del desarrollo de este tumor en ratones obe-
sos y diabéticos, y una de las vias activadas en pacientes
con infecciones por virus de hepatitis B 'y C.

Se han desarrollado varias estrategias de bloqueo de
esta cascada de sehales que han sido evaluadas en ensa-
yos clinicos, y que incluyen anticuerpos monoclonales
dirigidos contra el IGF-1R -Cixutumumab (IMC-A12) en
monoterapia; BIIB022 y AVE1642 en combinacion con
sorafenib) o inhibidores tirosin quinasa (OSI-906). Algu-
nos de estos estudios fueron cerrados prematuramente
por el esponsor del farmaco y otros tuvieron resultados
desalentadores (41,42).

VIA DEL HGF/C-MET

El factor 1 de transicion epitelio-mesénquima
(c-MET) es un receptor de membrana con actividad
tirosin quinasa, esencial para la remodelacion del tejido
hepatico tras sufrir determinados dahos, y cuyo Gnico
ligando conocido es el factor de crecimiento hepatoci-
tario (HGF). Se ha detectado sobreexpresion de c-MET
en el 20-48 % de los hepatocarcinomas humanos (43),
constituyendo un factor de mal prondstico, ya que esta
implicado en los procesos de proliferacion, invasion y
metastasis. La inactivacion de dicha molécula produce
regresion e inhibicion del crecimiento tumoral en mode-
los animales y en lineas celulares de hepatocarcinoma
(44). En base a estos hallazgos, se estan llevando a cabo
estudios con dos farmacos orales, tivantinib y cabozanti-
nib, inhibidores tirosin quinasa de c-MET y de VEGFR-2
(s6lo cabozantinib).

Teniendo en cuenta los buenos resultados de un estu-
dio fase I en segunda linea de tivantinib frente a placebo
(TTP 1,6 vs. 1,4 meses, p = 0,04), especialmente en el
grupo de pacientes con sobreexpresion de c-MET (TTP
2,7 vs. 1,4 meses, HR 0,38, 95% 1C 0,18-0,81, p=0,01)
(45), se esta llevando a cabo en el momento actual un
estudio fase III tras progresion a sorafenib en este sub-
grupo de pacientes (NCT01755767). Su combinacion
con sorafenib también parece prometedora.

De igual modo, hay en marcha un estudio fase III de
cabozantinib frente a placebo en segunda linea en pacien-
tes con hepatocarcinoma que va a testar de manera pros-
pectiva el valor predictivo de la activacion de c-MET
en tejido tumoral (NCT01908426). Este ensayo se basa
en los impactantes datos de un estudio fase Il en el que,
pacientes en respuesta tras 12 semanas de tratamiento
con el farmaco, fueron randomizados a continuar con €l
o con placebo, obteniéndose en la rama de cabozantinib
una supervivencia libre de progresion de 4,4 meses y de
supervivencia global de 15,1 meses (46).
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INHIBIDORES DE LA HISTONA DEACETILASA (HDI)

La modificacion de las histonas mediante los procesos
de acetilacion o deacetilacion constituye uno de los princi-
pales mecanismos epigenéticos de regulacion de la trans-
cripcion génica, importante en el caso de los genes supreso-
res de tumores. La acetilacion reduce la capacidad de estas
moléculas para unirse al ADN lo que permite la expansion
de la cromatina y la transcripcion génica de una region
cromosOmica. Por el contrario, las histonas deacetilasas,
al eliminar los grupos acetilo de las histonas, incrementan
la carga positiva de las mismas y su afinidad por el ADN,
lo que condensa su estructura e impide la transcripcion. En
base a modelos preclinicos en los que el tratamiento con
inhibidores de las histonas deacetilasas induce apoptosis
en lineas celulares de hepatocarcinoma (47), se ha llevado
a cabo un estudio fase I/II con belinostat en pacientes muy
pretratados, con unos resultados alentadores (47,6 % de
estabilizacion y SLP de 2,64 meses). Ademas, un analisis
exploratorio de ese estudio ha sugerido la existencia de un
posible predictor de respuesta al tratamiento, ya que los
niveles elevados de la proteina HR23B parecen asociarse
con mayor tasa de estabilizaciones (48).

DEPRIVACION DE ARGININA

Las células de los carcinomas hepatocelulares son
deficitarias en varias enzimas necesarias para la sintesis
de arginina, lo que conduce a la deplecion celular de este
aminoacido y la consiguiente muerte celular, constitu-
yendo por tanto un mecanismo citotoxico selectivo de las
células tumorales y una posible diana terapéutica (49).

Hasta la fecha, se han estudiado dos clases de enzimas
de degradacion de arginina, ADI-PEG 20 (arginina dei-
minasa), cuyos resultados prometedores en dos estudios
fase IT (50,51) han llevado a la realizacion de un estudio
fase III internacional, en segunda linea frente a placebo
(NCTO01287585), y PEG-BCT-100 (arginasa), en teoria
mas potente que la primera, aunque atn no disponemos
de los resultados de los estudios fase II en marcha.

OTRAS VIAS MOLECULARES EN INVESTIGACION

Ademas de todas las vias moleculares que hemos
comentado, se han descrito otras cascadas de sefnales
intracelulares que parecen tener importancia en la hepa-
tocarcinogénesis, y que por tanto, pueden llegar a cons-
tituir nuevas dianas terapéuticas, aiin en fase de investi-
gacion (Tabla III).

ESTRATEGIAS DE COMBINACION DE TRATAMIENTOS

Un érea de creciente interés en el tratamiento del CHC
lo constituye la combinacion de diferentes agentes o
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modalidades de tratamiento con el objetivo de potenciar
el beneficio clinico obtenido con cada terapia de manera
individual. Esta estrategia de tratamiento se fundamenta
en una serie de premisas, entre las que merece la pena
mencionar: a) la heterogeneidad bioldgica del hepatocar-
cinoma, pudiendo coexistir alteraciones de varias vias
moleculares en la hepatocarcinogénesis y en el desarrollo
de un mismo tumor, por lo que el bloqueo de una via a
diferentes niveles o de varias vias simultineamente, asi
como el empleo de farmacos con actividad sinérgica,
podria optimizar los resultados; b) la baja tasa de res-
puestas obtenida con los diferentes agentes estudiados
hasta la fecha; c) la corta supervivencia de los pacientes
con CHC en comparacidn con otros tumores sodlidos, lo
que limita la posibilidad de recibir tratamientos en mono-
terapia de manera secuencial; y d) la aparicion de resis-
tencias debidas a las interacciones entre las diferentes
vias se sehalizacion implicadas en el desarrollo de estos
tumores. Por otra parte, uno de los principales obstacu-
los a la hora de llevar a cabo esta estrategia en muchos
pacientes, y que debe ser adecuadamente evaluado en los
ensayos clinicos, es el deterioro de la funcion hepéatica
asociado con la cirrosis subyacente, que puede incremen-
tar de manera importante la toxicidad de los tratamientos.
Se han testado varias estrategias de combinacion que se
exponen a continuacion.

COMBINACIONES DE FARMACOS DE DIANA MOLECULAR

En la actualidad hay més de 20 ensayos clinicos dise-
nados para evaluar la combinacion de varios agentes
de diana molecular, muchos de los cuales incluyen el
sorefenib como uno de los farmacos de la combinacion.
Sin embargo, algunos de estos ensayos no han podido
superar las fases iniciales de investigacion debido a la
presencia de efectos secundarios que establecian la dosis
maxima tolerada de algunos de los farmacos muy por
debajo de la dosis terapéutica, como por ejemplo, las
combinaciones de sorafenib con inhibidores de la via
mTOR (everolimus y temsirolimus) (52,53).

Por otra parte, otras combinaciones como erlotinib
y bevacizumab han mostrado resultados contradictorios
en diferentes estudios fase II (35-37), y el Gnico estudio
fase III de combinacion (sorafenib y erlotinib) del que
tenemos resultados, el estudio SEARCH, que ya se ha
mencionado previamente, es negativo (38).

COMBINACIONES DE FARMACOS DE DIANA MOLECULAR
Y QUIMIOTERAPIA

Teoricamente, la adicion de un agente citotoxico
podria potenciar el beneficio de farmacos con propie-
dades citostaticas como los agentes de diana molecular.
Para testar esta hipotesis se han llevado a cabo varios
estudios, algunos como los que han combinado bevaci-
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TABLA III

Via molecular en investigacion

Papel que desempeiia en el carcinoma hepatocelular (CHC)

Via WNT-beta-catenina

Via Hedgehog (Hh)

Via JAK/STAT

Via de la inflamacion

Alteraciones epigenéticas

— La anormal regulacion de la transcripcion del factor B-catenina, clave en

la via WNT, parece ser un evento carcinogénico temprano e importante

en el desarrollo del CHC (la acumulacion de este factor en el citoplasma y

su traslocacion al nicleo activa la expresion de genes relacionados con la
proliferacion y la apoptosis)

Se han detectado mutaciones de -catenina hasta en un 40% de pacientes con
CHC e infeccidon por VHC; activacion de la molécula en pacientes con VHB a
través de la expresion de la proteina HBx; acumulacion de la misma en relacion
con la supra-regulacion del receptor FZD7 (lo que sucede en el 90 % de los
CHC)

Esta compleja via es esencial en el desarrollo embriogénico y la diferenciacion
de los tejidos, estando inactiva en los adultos

— Algunos estudios han demostrado que la activacion aberrante de esta via esta

implicada en la hepatocarcinogénesis

Esta via estd implicada en mualtiples funciones celulares como proliferacion,
diferenciacion y apoptosis

A diferencia del tejido hepatico sano, se ha detectado fosforilacion de las
tirosina quinasas Janus (Jak 1, 2 y 3 y Tyk?2), y la consiguiente activacion de las
proteinas Stat 1,3 y 5 (pStat-3 implica peor prondstico) en CHC

Se estan testando algunos inhibidores de JAK2 como AZD1480 en tumores
solidos (entre ellos en HCC)

El CHC es un tumor asociado con la inflamacion, de modo que se ha sugerido
que la respuesta inmune local puede constituir un factor prondstico de la
enfermedad

Varios estudios han demostrado que juegan un papel fundamental en la
iniciacion y progresion del CHC

Las alteraciones epigenéticas son modificaciones adquiridas de la cromatina del
DNA o de las histonas mediante metilacion y/o acetilacion, que dan lugar, por
ejemplo, a la silenciacion de genes supresores de tumores

y microRNA

— Los microRNA son pequehas moléculas de RNA no codificante que
regulan la expresion de varios genes diana. Determinados microRNA estan

aberrantemente expresados y desempehan papeles como genes supresores
de tumores o como oncogenes durante la hepatocarcinogénesis. Restaurar la
normal expresion de estos microRNA podria ser una prometedora estrategia

terapéutica en los CHC

zumab con diferentes esquemas de quimioterapia, con
modesta actividad (54-56), y otros con resultados mas
prometedores, como el estudio fase II randomizado que
compard la combinacidn de doxorubicina y sorafenib
frente a doxorubicina en monoterapia, y que comunicd
un incremento de la tasa de respuestas, supervivencia
libre de progresion y global a favor de la rama de com-
binacion (57).

Sin embargo, y teniendo en cuenta que el brazo com-
parador deberia ser sorafenib, puesto que es el Ginico
farmaco aprobado a dia de hoy para el tratamiento de
primera linea, el grupo CALGB ha puesto en marcha
un estudio fase III que compara la rama de combinacion
del estudio anterior frente a sorafenib en 480 pacientes

con hepatocarcinoma en primera linea de tratamiento
(NCT01015833).

COMBINACION DE FARMACOS DE DIANA MOLECULAR
Y QUIMIOEMBOLIZACION ARTERIAL

Como ya se ha comentado, el hepatocarcinoma es un
tumor altamente vascularizado, por lo que la quimioem-
bolizacion arterial (técnica empleada como tratamien-
to paliativo del CHC en estadio intermedio), al indu-
cir hipoxia tumoral, puede estimular la produccion de
factores angiogénicos como VEGF o FGF, y, en @ltimo
término, la angiogénesis tumoral, disminuyendo de este
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modo la eficacia de la técnica. Por tanto, la asociacion
de farmacos antiangiogénicos, al inhibir dicho proce-
s0, podria mejorar los resultados obtenidos con la qui-
mioembolizacion. Ademas, se ha descrito un incremento
significativo de la supervivencia en pacientes cuyos nive-
les plasmaticos de VEGF descienden tras un tratamiento
de quimioembolizacion, en comparacion con aquellos
cuyos niveles continian siendo altos (58).

En base a estos datos, varios ensayos han testado la
eficacia de este abordaje terapéutico. Los primeros estu-
dios realizados emplearon sorafenib como agente antian-
giogénico. Sin embargo, a pesar de los buenos resultados
del estudio fase II inicial, que comunico una tasa de con-
trol de la enfermedad del 95 % y de respuesta del 58 %
(59), un estudio posterior fase Il randomizado (SPACE),
con 307 pacientes, que compar6 la quimioembolizacion
con microesferas de doxorubicina en combinacion con
sorafenib o placebo, no consiguid demostrar un beneficio
significativo a favor del sorafenib ni en tasa de respues-
ta ni en supervivencia global, aunque hubo un discreto
incremento del tiempo a la progresion radiologica de la
enfermedad (objetivo primario del estudio) con el far-
maco (169 dias vs. 166 dias; HR 0,797; p = 0,072) (60).

Quizas los resultados de dos estudios fase III rando-
mizados, el ECOG 1208 (NCT01004978) y el estudio
TACE-2 de un grupo inglés (NCT01324076), logren
definir finalmente el papel del sorafenib en combinacion
con la quimioembolizacion arterial.

Ademas del sorafenib, se han llevado a cabo estu-
dios con otros farmacos antiangiogénicos en este esce-
nario, como axitinib (NCT01352728), brivanib (estudio
BRISK-TA, NCT00908752), y orantinib (NCT1465464)
cuyos resultados estan pendientes de comunicar.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

El carcinoma hepatocelular constituye una compleja
y heterogénea enfermedad, tanto en su etiologia como
en sus manifestaciones clinicas y en su patogénesis, que
implica la alteracion de varias vias de sehales intracelu-
lares implicadas en los procesos de proliferacion celu-
lar, apoptosis, vascularizacion, etc. La aprobacion en
el aho 2007 del sorafenib para el tratamiento del CHC
avanzado representd un cambio en el paradigma de
manejo de este tumor. La limitada eficacia del farmaco
y el descubrimiento en la Gltima década de otras vias
moleculares implicadas en la hepatocarcinogénesis, ha
dado lugar al desarrollo de nuevos agentes terapéuticos,
asi como a la combinacion de diferentes abordajes de
tratamiento, con el objetivo final de bloquear moléculas
claves de sefnalizacidn celular, evitando asi las vias de
escape y venciendo las posibles resistencias al tratamien-
to. Sin embargo, a pesar de los intensivos esfuerzos que
se han realizado en los Gltimos anos, los resultados de
los estudios fase IIT han sido constantemente negativos,
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alcanzandose un plateau en la mediana de supervivencia
en torno a los 9-10 meses. Sin embargo, aunque estos
resultados puedan resultar decepcionantes en cierto
modo, debe realizarse una lectura positiva de los mismos
y sacar conclusiones que nos ayuden a disefiar ensayos
con una mejor seleccion de los pacientes, adecuadamente
estratificados seglin factores prondsticos, y en base a la
presencia de determinadas alteraciones moleculares a las
que cada tumor es “adicto”, para lo cual serfa crucial
obtener muestras del mismo previo a al inclusion de los
pacientes en ensayos clinicos. Ademas debemos inten-
sificar nuestros esfuerzos para tratar de comprender los
mecanismos de resistencia a los farmacos, identificar fac-
tores de respuesta a los mismos y definir adecuadamente
los métodos de evaluacion de respuesta a los agentes
de diana molecular, ya que la validez de los criterios
RECIST, actualmente utilizados para este cometido,
esta siendo cada vez mas cuestionada. Todo ello con el
objetivo primordial de ofrecer a los pacientes una puer-
ta de esperanza para luchar contra esta compleja y letal
enfermedad.
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RESUMEN

El cancer de via biliar es una enfermedad poco frecuente
y de mal prondstico, a pesar de los avances en el tratamiento
local.

La administraciéon de quimioterapia y quimio-radiotera-
pia tras la cirugfa puede disminuir el riesgo de recidiva de la
enfermedad, especialmente en los pacientes con metéstasis
ganglionares o reseccion R1. El esquema de quimioterapia o
quimio-radioterapia mas adecuado alin no esta establecido, re-
comendandose la inclusion en un ensayo clinico o el uso de los
habituales en la enfermedad avanzada.

En caso de enfermedad irresecable o recidiva, la adminis-
tracion de quimioterapia ha demostrado mejorar el prondstico
de los pacientes, por lo que se debe considerar su uso siempre
que el estado general y la situacion del paciente lo permitan. El
esquema de referencia es la combinacion de cisplatino y gem-
citabina. La adicion a la quimioterapia de farmacos biologicos
no ha demostrado hasta la fecha mejorar significativamente la
supervivencia de los pacientes. Tampoco se dispone de evi-
dencia a favor del uso de quimioterapia o agentes bioldgicos
en segunda o sucesivas lineas de tratamiento, por lo que la
inclusion en un ensayo clinico debe ser preferente siempre y
cuando esté disponible.

PALABRAS CLAVE: Cancer biliar. Colangiocarcinoma.
Tratamiento adyuvante. Quimioterapia.

INTRODUCCION

El término colangiocarcinoma hace referencia a todos los
tumores malignos originados del epitelio de la via biliar. La
histologfa mas frecuente (90 %) es la de adenocarcinoma y
clasicamente se dividen en colangiocarcinomas de via biliar
intrahepatica y extrahepatica. Los tumores extrahepéticos
son los més frecuentes y se clasifican, a su vez, en colangio-

ABSTRACT

Biliary tract cancer is a rare disease with a poor prognosis
despite advances in local treatment.

Given the difficulty of conducting clinical trials in this set-
ting the evidence is weak, but chemotherapy and chemo-radi-
ation after surgery appears to reduce the risk of disease re-
currence, especially in patients with lymph node metastases or
R1 resection. The most appropriate scheme of chemotherapy
or chemo-radiation is not yet established, recommending the
inclusion in a clinical trial or the use of standard in advanced
disease.

In case of unresectable or recurrent disease, chemother-
apy improves the prognosis of patients, so their use should be
considered if the overall condition of the patient is adequate.
The combination of cisplatin and gemcitabine is, today, the
reference scheme in first line setting. Adding biological drugs
to chemotherapy has not demonstrated to date significantly
improve in survival. Neither is there evidence to support the
use of chemotherapy or biological agents in second or subse-
quent lines of treatment, so inclusion in a clinical trial should
be preferred whenever it is available.

KEY WORDS: Biliary tract cancer. Cholangiocarcinoma.
Adjuvant treatment. Chemotherapy.

carcinomas hiliares (localizados alrededor de la bifurcacion
de la via biliar) y distales. La localizacion del tumor dentro
de la via biliar es clave a la hora de decidir y planificar el
tratamiento quirirgico, especialmente en los tumores hilia-
res, lo que ha motivado el desarrollo de diversos sistemas de
clasificacion. Los mas extendidos son la clasificacion TNM
de la AJCC (1) y las clasificaciones de Bismuth-Corlette (2)
y Blumgart (3) (Tabla I).
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TABLA I

CLASIFICACION DE LA AJCC, DE BISMUTH Y BLUMGART DE LOS TUMORES HILIARES

AJCC 2010

BISMUTH

BLUMGART

Tis Carcinoma in situ
T1 T. confinado a la pared de la la bifurcacion
via biliar

T2a T. sobrepasa la pared y se
extiende a la grasa adyacente
T2b Invasion del parénquima
hepéatico adyacente

Tipo II: invasion de la

derecha e izquierda

T3 Invasion unilateral de ramas Tipo III: el tumor ocluye el
conducto hepético comln y
se extiende por el hepatico

derecho (I1la) o izquierdo

de la porta o arteria hepatica
T4 Invasion de la porta
principal, afectacion bilateral
de sus ramas, invasion de la
a. hepatica comiin

NO No metastasis ganglionares
N1 Metastasis regionales
(cistico, via biliar comun,

a. hepatica y v. porta)

N2 Metastasis ganglionares
periadrticas, pericavas, a.
mesentérica sup. 0 tronco
celiaco

(I1Ib)

Tipo IV: tumores
multicéntricos o que

via biliar

Tipo I: el tumor no alcanza

confluencia de via biliar

ocluyen ambas ramas de la

N| J&= TI: afectacion de la confluencia biliar +/-
extension unilateral a radicales biliares de
2.° orden

Z
T

I

T2: afectacion de la confluencia biliar +/-
extension unilateral a radicales biliares de
2.° orden Y afectacion portal ipsilateral
+/- atrofia lobar hepatica ipsilateral

T3: afectacidon de la confluencia biliar

+ extension bilateral a radicales biliares
de 2.° orden, o extension unilateral a
radicales biliares de 2.° orden + afectacion
portal contralateral, o extension unilateral
a radicales biliares de 2.° orden + atrofia
lobar contralateral, o invasion portal
bilateral o de porta principal

e

El Ginico tratamiento curativo del cancer de via biliar
extrahepatico es la reseccidn quirlirgica con margenes
libres. Desafortunadamente, esto no es posible en la
mayoria de los casos y la recidiva local o a distancia
son practicamente la norma tras la cirugia. Globalmen-
te, la supervivencia a 5 afios es de solo el 20-40 % para
los tumores hiliares y de un 16-50 % para los tumo-
res distales (4). A lo largo de los afios se ha tratado de
desarrollar diferentes estrategias de tratamiento médico
complementario con quimioterapia y radioterapia con
el fin de mejorar el prondstico de estos pacientes. Por
otra parte, la quimioterapia sistémica es practicamente
la Gnica opcidn terapéutica para aquellos pacientes con
enfermedad irresecable o diseminada.

QUIMIOTERAPIA Y QUIMIO-RADIOTERAPIA ADYUVANTES

La tasa de resecciones R1 supera el 71 % en algu-
nas series y mas de la mitad de los pacientes en los que
es posible realizar una reseccidon RO sufriran una reci-
diva locorregional tras la cirugia (5). Adicionalmente,
la recaida sistémica se produce hasta en el 75 % de los
colangiocarcinomas distales y en el 41 % de los hiliares
(6). Los principales factores de mal pron0stico para la
recidiva son el estadio avanzado, la presencia de metas-
tasis ganglionares, el grado histologico y la afectacion de
los margenes quirtrgicos de reseccion (5,7,8). En estas
circunstancias, la eventual administracion de un trata-

miento postoperatorio con quimioterapia o radioterapia
ha sido objeto de interés y estudio desde hace afios. Sin
embargo, debido a la escasa incidencia de estas neo-
plasias, la eficacia del tratamiento postoperatorio se ha
evaluado fundamentalmente en series retrospectivas, con
escaso nimero de pacientes y una gran heterogeneidad
en los criterios de seleccion.

En el Ginico estudio en fase III realizado hasta la fecha
se incluyeron un total de 508 pacientes con tumores hepa-
tobiliares (140 con cancer de vesicula biliar y 139 con
colangiocarcinoma) (9). Los pacientes se aleatorizaron
a recibir quimioterapia con mitomicina C y 5-fluorou-
racilo u observacion tras las cirugia. Entre los pacientes
que recibieron quimioterapia adyuvante Gnicamente el
subgrupo de pacientes con carcinoma de vesicula obtu-
vo un beneficio en supervivencia libre de recidiva a los
5 anos (20,3 % vs. 11,6 %, p =0,021). No se encontraron
diferencias significativas en los pacientes con colangio-
carcinoma.

En las diversas series retrospectivas de pacientes los
resultados han sido poco concluyentes y, en ocasiones,
contradictorios, con resultados a favor del tratamiento
adyuvante en los colangiocarcinomas hiliares y no en
los tumores de vesicula biliar (5) o incluso sin evidencia
de beneficio alguno a favor del tratamiento complemen-
tario (10).

En una reciente revision y metanalisis de los estudios
disponibles hasta la fecha, el andlisis de los datos de méas
de 6.700 pacientes mostrd un beneficio en supervivencia
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global, no estadisticamente significativo, tanto en pacientes
con tumores de vesicula como en colangiocarcinomas (OR
0,74;95 % CI1 0,55-1,01; p=0,06) (11). El mayor beneficio
de la administracion de quimioterapia adyuvante se obser-
vo entre los pacientes con afectacion ganglionar (OR 0,49;
95 % CI10,30-0,80; p = 0,004), mientras la radioterapia sdlo
parecia beneficiar a los pacientes con reseccion quirtirgica
incompleta (OR 0,33; 95 % CI1 0,14-0,81; p=0,01) e inclu-
so podria ser perjudicial entre los pacientes con reseccion
RO (OR 1,26; 95 % C10,88-1,79; p =0,20).

A la vista de estos datos, la recomendacion actual
es ofrecer tratamiento adyuvante con quimioterapia o
quimio-radioterapia basada en fluoropirimidinas a los
pacientes con afectacion ganglionar o margenes positivos
sometidos a reseccion con intencidn curativa. Para aque-
llos pacientes con reseccion RO y sin metéstasis ganglio-
nares el beneficio es mucho mas dudoso, se recomienda
la observacion o la inclusion en ensayos clinicos.

Tampoco esté establecido el régimen de quimiotera-
pia o quimio-radioterapia ideal en este contexto. Ante la
ausencia de estudios comparativos al respecto se asumen
como aceptables (por extrapolacion de la enfermedad
avanzada) la administracion de quimioterapia con fluoro-
pirimidinas o gemcitabina en monoterapia o las combina-
ciones de gemcitabina/cisplatino, gemcitabina/oxaliplati-
no, gemcitabina/capecitabina, capecitabina/oxaliplatino,
etcétera.
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Desafortunadamente, la mayoria de los pacientes son
irresecables desde el inicio o bien acaban por presentar
recidiva locorregional o sistémica de su enfermedad. La
poblacion incluida en los ensayos clinicos realizados es
bastante heterogénea e incluye pacientes con enfermedad
localmente avanzada o metastasis a distancia, asi como
distintas localizaciones tumorales (colangiocarciomas
intrahepaticos y extrahepaticos, carcinomas de vesicula
biliar e incluso tumores ampulares), por lo que no es
facil extraer de los estudios realizados una conclusion
clara respecto a cudl es el tratamiento quimioterapico de
referencia para estos pacientes.

La primera evidencia a favor del uso de la quimiotera-
pia se obtuvo en un estudio que aleatorizd a 90 pacientes
con cancer pancreatico o biliar (37 pacientes) a ser trata-
dos con una combinacion de 5-fluorouracilo, leucovorin
y etopdsido frente al mejor tratamiento de soporte, con
una mediana de supervivencia de 6 vs. 2,5 meses, res-
pectivamente (12).

Desde ese momento, numerosos estudios en fase 11
han mostrado eficacia con distintas combinaciones de
quimioterapia, sobre todo basadas en fluoropirimidinas,
gemcitabina y platinos. Un metanalisis de 104 de estos
estudios que incluyeron 2.810 pacientes mostr6 como las
mejores tasas de respuesta y de control de la enfermedad
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se obtuvieron en los estudios que inclufan gemcitabina o
combinaciones de cisplatino (13).

En otro estudio aleatorizado realizado en pacientes sin
tratamiento previo se vio que la combinacion de cape-
citabina y mitomicina C fue superior a gemcitabina a
dosis altas, con mejor tasa de respuestas (31 vs. 20 %) y
supervivencia global (9,25 vs. 6,7 meses) (14).

En el estudio 40955 de la EORTC la combinacion de
cisplatino y 5-fluorouracilo demostrd ser mas eficaz que
el 5-fluorouracilo a altas dosis, con mejor supervivencia
global (8 vs. 5 meses) y tasa de respuestas (19 vs. 7 %)
(15).

La mayor evidencia disponible hasta la fecha a favor
del uso de la quimioterapia en pacientes con cancer de
via biliar proviene de los resultados de dos ensayos
aleatorizados realizados con la combinacion de cispla-
tino y gemcitabina. En el estudio ABC-2 se incluyeron
410 pacientes con cancer biliar diseminado o localmen-
te avanzado (242 con colangiocarcinomas, 140 carcino-
mas de vesicula y 20 ampulomas) que se aleatorizaron
a recibir tratamiento con gemcitabina en monoterapia
(1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15, cada 28 dfas) o la combina-
cion de cisplatino (25 mg/m?) y gemcitabina (1.000 mg/
m?) en dias 1 y 8, cada 21 dias (16). Con una mediana
de seguimiento de 8,2 meses, la combinacidn de cispla-
tino y gemcitabina se mostrd superior, con una supervi-
vencia global de 11,7 vs. 8,1 meses (HR 0,64; 95 % CI
0,52-0,80; p < 0,001), una supervivencia libre de pro-
gresion de 8 vs. S meses (HR 0,63; 95 % CI 0,51-0,77;
p <0,001) y una tasa de control de la enfermedad del
81,4 vs. 71,8 % (p = 0,049). Ambos tratamientos fueron
bien tolerados, con un incremento no significativo de
neutropenia grado 3-4 en la combinacion y una mayor
incidencia de toxicidad hepatica en el grupo de monote-
rapia con gemcitabina.

En otro estudio de similar disehio y menor tamano
realizado en Japon se incluyeron 84 pacientes con neo-
plasias avanzadas de via biliar (47 colangiocarcinomas,
32 carcinomas de vesicula biliar y 4 ampulomas) y se
aleatorizaron (en un disefo fase II aleatorizado) a recibir
idéntico tratamiento al estudio ABC-2. La tasa de control
de la enfermedad fue, de nuevo, superior para la combi-
nacion (68,3 vs. 50 %) y la supervivencia global (11,2
vs. 7,7 meses) y libre de progresion (5,8 vs. 3,7 meses)
también fueron mejores, de manera analoga a lo eviden-
ciado en poblacion occidental en el estudio ABC-2 (17).

Mas recientemente, se han comunicado los resultados
de un metaanalisis de los dos estudios que confirma una
reduccion significativa del riesgo de progresion (HR 0,64;
95 % CI1 0,53-0,76; p < 0,001] y muerte (HR 0,65; 95 % CI
0,54-0,78; p < 0,001) a favor de la combinacion (18).

A la luz de estos resultados, la combinacion de cis-
platino y gemcitabina se considera como el tratamiento
de primera linea de eleccidn para aquellos pacientes con
enfermedad metastasica o localmente avanzada con ade-
cuado estado general.
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Se han estudiado otras combinaciones de quimiotera-
pia (gemcitabina-capecitabina, gemcitabina-oxaliplatino,
oxaliplatino-capecitabina, gemcitabina-irinotecan, etc.),
con diferentes resultados de eficacia, aunque ninguna
de ellas se ha comparado entre si o con el estandar de
cisplatino-gemcitabina en un disefio aleatorizado. En la
tabla II se resumen los resultados de algunas de estas
combinaciones.

En los Gltimos afos se han llevado a cabo diversos
estudios para evaluar el papel de los nuevos farmacos
biologicos en el tratamiento de los pacientes con cancer
de vias biliares. La monoterapia con erlotinib, sorafenib,
lapatinib o selumetinib ha mostrado resultados mas bien
discretos (Tabla III). La combinacion de este tipo de far-
macos con distintos regimenes de quimioterapia ha mos-
trado resultados algo mas prometedores. En un estudio
fase II realizado en 30 pacientes (27 de ellos con colan-
giocarcinoma) se probo la combinacidn del anticuerpo
monoclonal cetuximab con gemcitabina y oxaliplatino
(GEMOX). En 19 pacientes (63 %) se obtuvo una res-
puesta objetiva, con una mediana de supervivencia global
de 15,2 meses (19). Recientemente se han publicado los
resultados de otro estudio fase II con el mismo esque-
ma de quimioterapia en combinacion con el anticuerpo
monoclonal anti-EGFR panitumumab. Se trataron 31
pacientes con carcinoma de via biliar o vesicula con Kras
nativo, obteniéndose un 45 % de respuestas objetivas y
una mediana de supervivencia global de 20,3 meses (20).
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Desafortunadamente, estos resultados no se vieron con-
firmados en un estudio fase II aleatorizado en el que se
aleatorizaron 150 pacientes para recibir tratamiento con
el esquema GEMOX con o sin cetuximab (500 mg m?
cada 14 dias) (21). En este estudio, tanto la tasa de res-
puestas como la supervivencia libre de progresion y
global fueron similares en ambos brazos de tratamiento.
Continuando con la via del EGFR, en un estudio fase I1I
se evalud la adicion del inhibidor de tirosina kinasa erlo-
tinib (a la dosis de 100 mg/dia de forma continuada) al
esquema GEMOX. En este estudio se incluyeron 268
pacientes con colangiocarcinoma, carcinoma de vesicula
biliar y ampulomas. Aunque la tasa de respuestas fue
significativamente mejor en el brazo de tratamiento con
erlotinib, no se encontraron diferencias significativas en
supervivencia libre de progresion (objetivo principal del
estudio) ni en supervivencia global (22). En la mayor
parte de estos estudios el estado mutacional del gen
ras es desconocido por lo que en el momento actual su
influencia en la eficacia de los farmacos anti-EGFR en el
tratamiento del cancer biliar es desconocida.

El factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
con frecuencia se encuentra sobreexpresado en estos
tumores y sus niveles de expresion se han relacionado
con peor supervivencia y mayor riesgo de recurrencia
o metastasis (23,24). Se han realizado dos estudios en
fase II con el anticuerpo monoclonal anti-VEGF bevaci-
zumab. En el primero de ellos se incluyeron 35 pacientes

TABLA II

PRINCIPALES COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA QUE HAN MOSTRADO ACTIVIDAD COMO TRATAMIENTO INICIAL
EN PACIENTES CON CANCER BILIAR AVANZADO

. . . SLP L
Estudio Fdrmacos n Diseiio TCE/TR (%) (meses) SG (meses) Signif.
Mit C-Cape vs.
Kornek (2004) (14) Mit C-Gem 51 FaseIIR 31 vs.20 53vs.42  93vs.6.7 No
Ducreaux (2005) (15) (C/S;FU VSOFU s RaselIR 19vs.7.0  33vs.33  80vs.50 No
31 (TR)
Knox (2005) (37) Gem-Cape 45  Fase Il 73 (TCE) 7 14 -
Riechelmann (2007) (38) Gem-Cape 75  Fasell 29 (TR) 6,2 12,7 -
Hong (2007) (39) Cis-Cape 32  Fasell 40,6 (TR) 3,5 12,4 -
Nehls (2008) (40) XELOX 65 Fasell 27 (TR) - 12,8 (*) -
Andre (2008) (41) GEMOX 67 Fasell 15 (TR) 34 8,8 -
Jang (2010) (42) GEMOX 53 Fasell 18,9 (TR) 4,8 8,3 -

Valle (2010) (16)

Okusaka (2010) (17) Cis-Gem vs. Gem 84

Cis-Gem vs. Gem 410 Fase III

Fase IR 68 vs. 50

p<
11,7 vs. 8,1 0.001

11,2vs.7,7 No

81 vs. 72 8vs. 5

5,8 vs. 3,7

TCE: tasa de control de la enfermedad; TR: tasa de respuestas; SLP: supervivencia libre de progresion (mediana); SG: supervi-
vencia global (mediana); Signif: significacion estadistica; Fase II R: fase II aleatorizado; MitC: mitomicina C; Cape: capecitabina;
Gem: gemcitabina; SFU: 5-fluorouracilo; 5FU AD: 5-fluorouracilo altas dosis; Cis: cisplatino; (*)para pacientes con carcinoma

de vesicula y tumores extrahepaticos.
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TABLA III
FARMACOS BIOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DE PACIENTES CON CANCER
DE VIA BILIAR
. . o TR SLP SG
Estudio Fdrmacos n Diserio (%) (meses) (meses)
Philip (2006) (43) Erlotinib 42 Fase II 7.1 2,6 75
Ramanathan (2009) ;- o2 inib 17 Fasell 0 1.8 52
(44)
Bengala (2010) (45) Sorafenib 46 Fase II 2,2 2,3 44
Bekaii-Saab (2011) Selumetenib 28 Fase II 12 3,7 9.8
(46)
El-Khoueiry (2012) Sorafenib 31 Fase 1T 0 3.0 9,0
(47)
8;“)“"6@“ (2010) " GEMOX + cetuximab 30 Fase II 63,3 8.8 15,2
GEMOX vs. 29,0 53 12,4
Malka (2012) (20) GEMOX + cetuximab 150 FasellR 5" 6,0 (1) 11(1)
Hexel (2014) (21) GEMOX + panitumumab 31 Fase 1T 45 10,6 20,3
GEMOX vs. 15,8 42 95
Lee (2012) (22) GEMOX + erlotinib 268 Faselll 29,6 (2) 58(1)  95(1)
Zhu (2010) (25) GEMOX + bevacizumab 35 Fase II 40 7,0 12,7
Cis-Gem vs. 19 7.4 11,9
Valle (2014) 27) Cis-Gem + cediranib 13 Faselll 44 (2) 8 (1) 14,1 (1)

TR: tasa de respuestas; SLP: supervivencia libre de progresion (mediana); SG: supervivencia global (mediana); Fase II R: fase II
aleatorizado; Cis: cisplatino; Gem: gemcitabina; (1)p: no significativa; (2)p < 0,05.

que recibieron tratamiento con la combinacién de gem-
citabina, oxaliplatino y bevacizumab (10 mg/kg en dias 1
y 15) (25). La tasa de respuestas fue del 40 % y la super-
vivencia libre de progresion y supervivencia global de 7
y 12,7 meses, respectivamente. En otro estudio fase II se
probd la combinacién de bevacizumab y erlotinib (sin
quimioterapia) en 53 pacientes con cancer de via biliar
avanzado. Se obtuvo una tasa de respuestas del 12,2 %,
una supervivencia libre de progresion de 4,4 meses y una
supervivencia global de 9,9 meses (26). Muy reciente-
mente se han comunicado los resultados preliminares del
estudio fase III ABC-03 que ha comparado en 124 pacien-
tes con cancer biliar avanzado (preferentemente colan-
giocarcinoma) el estandar de cisplatino-gemcitabina con
o sin cediranib (un paninhibidor de tirosina-kinasa del
receptor de VEGF) (27). En este estudio se obtuvo una
mejor tasa de respuestas (44 vs. 19 %; p = 0,0036), aun-
que sin diferencias significativas en el objetivo principal
de supervivencia libre de progresion (8 vs. 7,4 meses, HR
0,93 95 % CI: 0,65-1,35; p=0,72) y con una tendencia no
significativa en supervivencia global (14,1 vs. 11,9 meses;
HR 0,86; 95 % CI: 0,58-1,27; p = 0,44).

En la actualidad existen diversos ensayos clinicos en
marcha que tratan de establecer la utilidad de adicio-
nar al tratamiento estandar con cisplatino y gemcitabina

diversos farmacos biologicos: selumetenib, el inhibidor
de la proteina-kinasa CK2 CX-4945, sorafenib y panitu-
mumab (www.clinicaltrials.gov).

El papel de la quimioterapia como tratamiento de
segunda linea esta atin menos claro. Ante la ausencia
de estudios comparativos frente al mejor tratamiento de
soporte, nicamente se dispone de diversos estudios en
fase Il y series de pacientes tratados con diversos esque-
mas de quimioterapia, principalmente basada en gem-
citabina (28,29) y fluoropirimidinas (30,31). La tasa de
respuestas en estos estudios oscila entre el 0 y el 20 %,
con una supervivencia libre de progresion de 1-5 meses y
una supervivencia global de 4-6 meses (Tabla IV). En una
serie retrospectiva de 378 pacientes con cancer biliar avan-
zado tratados en Canada, solo el 25 % recibi0 tratamiento
de segunda linea. La tasa de respuestas en esta serie fue
del 9 %, la supervivencia libre de progresion de 2,8 meses
y la mediana de supervivencia global de 7,5 meses (32).

Respecto al empleo de farmacos bioldgicos tras fracaso
a una terapia previa, los resultados son también bastante
pobres. Se han realizado estudios con sorafenib, sunitinib,
everolimus y erlotinib administrados en monoterapia, sin
apenas respuestas objetivas y con cifras de supervivencia
libre de progresion de 1-3 meses y supervivencia global de
4-5 meses (33-35) (Tabla IV). Se han comunicado resul-
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TABLA IV

ESTUDIOS SELECCIONADOS CON QUIMIOTERAPIA Y FARMACOS BIOLOGICOS TRAS FRACASO DE LA PRIMERA LINEA
DE TRATAMIENTO DE PACIENTES CON CANCER BILIAR AVANZADO

Estudio Fdrmacos [f'rl:lfi‘;i TR (%) SLP (meses)  SG (meses)

Oh (2011) (28) Gemcitabina 32 1 6,9 1,6 4,1

Sasaki (2011) (29) géfgi?:;g‘l’nz 20 1 0 3.6 6.9

Suzuki (2010) (30) S-1 40 1 7,5 2,5 7,3

Sasaki (2012) (31) S-1 22 1 22,7 54 13,5

Philip (2006) (35) Erlotinib 42  0-1 8 2,6 7,5

Bengala (2010) (45) Sorafenib 46 1 2,2 2,3 4.4

Buzzoni (2011) (34) Everolimus 39 1 5 3,0 -

Yi (2012) (33) Sunitinib 56 1 8,9 1,7 4.8

Paule (2007) (36) GEMOX + cetuximab 9 1 33 4,0 7,0

TR: tasa de respuestas; SLP: supervivencia libre de progresion (mediana); SG: supervivencia global (mediana).

tados algo mejores en un estudio fase II con cetuximab en
combinacion con quimioterapia (GEMOX), aunque en un
nimero muy limitado de pacientes (36).

A la vista de estos datos se recomienda una cuidadosa
seleccion de los pacientes con mejor estado general a la
hora de plantear una segunda linea de tratamiento, siendo
la opcidn prioritaria la inclusidon en un ensayo clinico.

CONCLUSIONES

El cancer de via biliar extrahepatico continfia siendo
una enfermedad poco frecuente y de mal prondstico, a
pesar de los avances en el tratamiento local.

La administracion de quimioterapia (con radiotera-
pia en determinadas situaciones) tras la cirugia puede
disminuir el riesgo de recidiva de la enfermedad, espe-
cialmente en los pacientes con metéstasis ganglionares o
reseccion R1. El esquema de quimioterapia o quimio-ra-
dioterapia mas adecuado alin no est establecido, reco-
mendandose el uso de aquellos que han mostrado eficacia
en la enfermedad avanzada.

Cuando la enfermedad es inoperable o recae tras la
cirugfa, la administracion de quimioterapia ha demos-
trado mejorar el pronostico de los pacientes, por lo que
se debe considerar su uso siempre que el estado general
y la situacion del paciente lo permitan. En este contexto
el esquema de referencia es la combinacion de cisplatino
y gemcitabina, con supervivencias medianas algo por
debajo del anho. La adicidén a la quimioterapia de far-
macos biologicos anti-EGFR o antiangiogénicos no ha
demostrado hasta la fecha mejorar significativamente la
supervivencia de los pacientes, por lo que hasta hoy debe
seguir siendo una aproximacion experimental. Tampoco
se dispone de evidencia a favor del uso de quimioterapia

o agentes bioldgicos en segunda o sucesivas lineas de tra-
tamiento, por lo que de nuevo la opcidn de inclusion en
un ensayo clinico debe ser preferente siempre y cuando
esté disponible.
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RESUMEN

El hepatocarcinoma es una de las principales causas de la
mortalidad relacionada con el cancer en el mundo, y es la prin-
cipal causa de muerte en pacientes con cirrosis. El enfoque de
tratamiento actual varfa dependiendo de los recursos locales,
la experiencia y la disponibilidad de las diferentes técnicas.
El trasplante de higado es tedricamente la mejor opcion te-
rapéutica, ya que trata simultdneamente el tumor y la cirrosis
subyacente. Sin embargo, esta limitada por la escasez de orga-
nos, por lo que es necesario contar con estrictos criterios de se-
leccidn y politicas rigurosas de asignacion de o6rganos para el
trasplante. Los limites mas aceptados para la seleccion de los
pacientes son los Criterios de Milan y los modelos més exten-
didos para la priorizacion se basan en la puntuacion MELD.
Existen areas de controversia sobre el papel del tratamiento
del hepatocarcinoma en lista de espera y el downstaging en
casos que exceden los criterios de Mildn. Asimismo, hay un
fuerte debate bioético y cientifico en torno a la utilizacion del
donante vivo en casos mas avanzados.

PALABRAS CLAVE: Trasplante hepatico. Hepatocarcino-
ma. Cirrosis hepatica.

INTRODUCCION

El hepatocarcinoma (HC) es una de las principales
causas de mortalidad por céncer en el mundo y es la
principal causa de mortalidad actual en los pacientes con
cirrosis hepatica. Mas del 90 % de todos los HC se desa-
rrollan sobre higados con cirrosis por enfermedad viral
(VHB, VHC), alcohdlica y otras etiologfas. De hecho,
casi un 30 % de los cirrdticos acabara desarrollando un
HC. La informacion actual sugiere que la enfermedad
hepatica asociada al creciente sindrome metabdlico (non
alcoholic steato-hepatitis -NASH-) también esta aumen-
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Hepatocellular carcinoma is one of the leading causes of
cancer related mortality wordlwide, and is the main cause of
death in patients with cirrosis. The management approach
varies depending upon local resources, expertise, availability
of the different techniques and center guidelines. Liver trans-
plantation is theoretically the best option because it treats
simultaneously the tumor and the underlying cirrhosis. How-
ever, it is limited by the organs shortage, so it is necessary to
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limits for selection are the Milano Criteria and the most ex-
tended models for priorization are based in the MELD score.
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staging in cases that exceed the Milano criteria. There is also
a strong bioethical and scientific debate surrounding the use
of living donors in more advanced cases.
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noma. Liver cirrhosis.

tando incidencia de HC (1). Se estima que la incidencia
de HC en Espana es de 10 y 2,5 casos por 100.000 habi-
tantes entre hombres y mujeres respectivamente, con un
pico de edad en torno a los 70 anos (2).

Los programas de seguimiento y screening sistema-
tico en esta poblacion de pacientes cirrdticos, mediante
ecografia cada 6 meses, permiten diagnosticar un mayor
niimero de casos de tumores en estadios mas precoces
(nddulos incluso entre 1y 2 cm de didmetro), y por tanto
con una mayor probabilidad de tratamiento potencial-
mente curativo (3).



Vol. 28. N.° 3, 2014

Entre las opciones de tratamiento curativo hoy en dia
se encuentran la reseccion hepética, las técnicas de abla-
cion o destruccion tumoral percutaneas y el trasplante
hepatico. La seleccion entre una u otra dependeré de la
disponibilidad de las mismas, la experiencia, los protoco-
los locales del centro, y en el caso del trasplante hepético,
de la existencia de un programa activo, asi como de las
gufas clinicas del programa y del tipo de donantes dis-
ponible (donante cadavérico o donante vivo). Ademas,
estas tres opciones terapéuticas pueden integrarse de for-
ma complementaria y secuencial para tratar un determi-
nado paciente por equipos multidisciplinarios formados
por cirujanos, hepatdlogos, radidlogos, etc. (4). El trata-
miento quirGrgico mediante reseccion hepatica parcial,
las diferentes modalidades técnicas de destruccion percu-
tanea (RF, alcoholizacidn, micro-ondas, radioemboliza-
cion, etc.), asi como el tratamiento con sorafenib y otros
esquemas de quimioterapia, seran tratados de forma mas
detallada en otros articulos de esta monografia.

Existe muchisima informacion cientifica reciente
relativa al manejo de los pacientes con HC, aunque fal-
tan estudios robustos de alta evidencia que nos aclaren
muchas areas de controversia y de incertidumbre actua-
les. De igual forma, aunque se estan produciendo ciertos
avances en el conocimiento de la biologia molecular de
estos tumores, su impacto real en la practica clinica son
aln muy limitados (2). En la siguiente revision sobre
el papel del trasplante hepatico como tratamiento del
HC, sobre todo referido al cirrotico, se consideraran
las recomendaciones actuales de las guias clinicas de
consenso mas relevantes (5-7). En todo caso, el objeti-
vo del tratamiento del HC es aumentar la supervivencia
del paciente con la mejor calidad de vida posible, y por
tanto la seleccion del tratamiento debe basarse, no s6lo
en la factibilidad de una determinada técnica, sino en
un analisis riguroso del riesgo-beneficio para el paciente
y su impacto para otros pacientes que pueden competir
por un determinado recurso como son los dérganos para
trasplante.

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL HC PARA
TRASPLANTE HEPATICO

Para el diagnostico del HC es esencial disponer de
métodos de imagen dindmicos preoperatorios de muy
alta calidad (TC dindmico, RM con contraste), ya que las
decisiones sobre el manejo de estos pacientes se basaran
fundamentalmente en criterios morfoldgicos, como el
nlimero, el tamafo, en la localizacion y en la distribucion
intrahepatica de los nddulos (relaciones vasculares) (8).
No obstante, a pesar de la alta calidad de los estudios de
imagen actuales, hasta en un 25 % de los casos puede
existir una infra o sobre-estadificacion tumoral en rela-
cion con el andlisis patologico definitivo de la pieza de
explante hepéatico. Los nddulos inferiores a 2 cm (T1)
suponen un desafio diagnostico, y no siempre pueden
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caracterizarse de forma concluyente como HC (captacion
arterial precoz y lavado en fase portal) (9) (Fig. 1). Las
publicaciones mas recientes que comparan el TC con la
RM no encuentran superioridad de una técnica de ima-
gen sobre la otra, siempre y cuando se realicen de forma
correcta segiin los protocolos actuales validados (canti-
dad y velocidad de la inyeccion de contraste, adquisicion
y reconstruccion de las imagenes, etc.) (10).

Una vez alcanzado el diagndstico inequivoco de
HC, la siguiente fase es estadificarlo correctamente.
La finalidad de un sistema de estadificacion tumoral
es poder predecir un prondstico y establecer unas reco-
mendaciones de tratamiento. En el caso del HC, ademas
se debe considerar el estado general del paciente (PS,
co-morbilidades), el grado de insuficiencia hepética
(evaluado mediante el sistema Child-Pugh, MELD, la
BT, grado de hipertension portal), asi como el estadio
tumoral (nimero y tamahno de los nédulos). Aunque se
han descrito muchos sistemas de estadificacion, el mas
ampliamente aceptado en la practica clinica en todo el
mundo es el BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer)
(Fig. 2). Este sistema de estratificacion en 5 estadios (0,
A, B, Cy D) relaciona las variables antes descritas con
recomendaciones especificas de tratamiento segn el
estadio, lo que es til para disefar estudios homogéneos
de tratamiento de acuerdo con el grupo asignado. Esta
clasificacion ha sido extensamente validada y adoptada
por muchas sociedades cientificas y programas de tras-
plante hepatico (3,5-7).

El sistema TNM es un sistema de estadificacion posto-
peratoria ya que incorpora caracteristicas patologicas de
la pieza de explante, tales como el nimero y tamano
de los nodulos, la distribucidén de los mismos, la inva-
sion vascular (macro y microscopica), la satelitosis y la
invasion ganglionar. Toda esta informacion es relevan-
te de cara al prondstico, pero dado que no es conocida
previamente, no puede ser incorporada para la toma de
decisiones prequirtirgicas (11).

En relacidon con la gammagrafia dsea o el PET-TC
para la estadificacion del HC, no existe informacion
solida que justifique su uso de forma generalizada en
la estadificacion de HC para trasplante hepatico (7). En
pacientes con niveles séricos de alfa-fetoproteina (AFP)
muy elevados (>200 o incluso 1.000 ng/ml) puedan tener
una mayor utilidad.

Finalmente, respecto al papel de la biopsia tumoral,
dada la precision diagnostica de los métodos de ima-
gen no invasivos, y el riesgo asociado de diseminacion
tumoral en el trayecto de puncion (cercano al 2-3 %),
se considera que no esta indicada en la evaluacion pre-
trasplante de un paciente con HC, excepto en casos muy
seleccionados con un comportamiento equivoco en los
estudios de imagen (p. ej., sospecha de colangiocarci-
noma) (5-7). No obstante, algunos grupos aconsejan un
uso mas liberal de la misma para casos dudosos, sin que
afecte de forma adversa al prondstico (12).
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Fig. 1. Flujo diagnostico de sospecha de HC en el cirrotico (adaptado de ref. 6).

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES CON HC PARA
TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico es tedricamente la mejor opcidon
de tratamiento para los pacientes con HC, ya que trata
no solo el tumor sino la cirrosis subyacente que lo ha
originado. Sin embargo, el trasplante es una opcién de
tratamiento que, a diferencia de otras, debe considerar
que los recursos disponibles (6rganos) son escasos, y
que ademas compite con otras indicaciones de trasplante
en las que se obtienen buenos resultados, por lo que es
necesario tener en consideracion el beneficio colectivo de
muchos receptores por encima del beneficio individual
de un determinado paciente (13,14). En este escenario
de escasez de drganos, estd resurgiendo el papel de la
reseccion hepatica, sobre todo si puede realizarse por
via laparoscopica, como la mejor opcidn de tratamiento
para HC pequefios con funcidn hepatica bien conservada
(estadio TNM T1-2 o BCLC 0) (15).

Los criterios actuales para la seleccion de los recepto-
res con HC son mas restrictivos que hace varias décadas,
en los inicios del trasplante hepatico. Aunque existen
algunos grupos que propugnan una expansion de las
indicaciones, los limites tumorales mas ampliamente
consensuados desde el afio 1996 son los de criterios de
Mildn, que incluyen pacientes con 1 nddulo Gnico infe-
rior a 5 cm de didmetro, o hasta un maximo de 3 nodulos
inferiores a 3 cm de diametro (16). Con estos criterios, y

por tanto con esta carga tumoral, la supervivencia actual
es superior al 70 % a los 5 afnos y una recidiva inferior al
10 %. Estos resultados son comparables a otras indica-
ciones de trasplante con las que compite el HC.

No obstante, algunos estudios sugieren que puede exis-
tir un margen para ampliar estos limites, aun manteniendo
unas cifras de supervivencia aceptables del 60-70 % a los
5 anos. Dicha expansion de criterios como los de la Uni-
versidad de California S. Francisco (UCSF) (17), la Cli-
nica Universitaria de Navarra (CUN) (18), o los criterios
“up to seven” (19), implica que habra un mayor ntimero
de receptores en lista de espera, y por consiguiente un
mayor riesgo de progresion de la enfermedad tumoral y
salida de la misma (“drop out”) durante la permanencia
en lista hasta el trasplante. La tasa de exclusion de la lista
puede ser de hasta el 25 % si el tiempo en la misma es de
12 meses. Este hecho hace que la supervivencia global
cuando se calcula mediante “intencion de tratamiento”
sea muy inferior a la 6ptima (inferior al 50 % a los 5 afios,
o incluso menor). Por tanto, como se comentaba antes, la
expansion o no de criterios debe tener en cuenta la propia
dindmica de la lista de espera segtn el centro de acuerdo
con la disponibilidad de donantes.

De los biomarcadores estudiados para predecir el
prondstico y seleccionar la mejor estrategia terapéutica
para los pacientes con HC, el més usado es la concen-
tracion sérica de alfa-fetoproteina (AFP), pero no se ha
precisado cual es el limite de corte predictivo pronosti-
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Fig. 2. Clasificacion BCLC del HC sobre cirrosis (adaptado de ref. 6).

co, situandose entre 200 y 1.000 ng/ml (20). Algunos
scores recientes combinan los datos morfologicos del
tumor (nimero y tamaio maximo de los nodulos) o el
volumen tumoral total (< 115 ml) con el nivel de AFP,
para indicar o no el trasplante hepatico. No obstante, su
uso no se ha generalizado de una forma tan extensa como
los criterios de Milan.

La invasion vascular macroscopica detectada en los
estudios dindmicos de imagen preoperatorios supone una
contraindicacion para trasplante para la mayoria de los
grupos. La invasion microscopica solo puede ser cono-
cida tras el examen histopatologico de la pieza, por lo
que no puede ser usada para la toma de decisiones cli-
nicas. Sin embargo, tiene una importante significacion
prondstica que puede ser considerada para modificar

los protocolos de tratamiento postoperatorios (modifi-
cacion de la inmunosupresion, mayor vigilancia en el
seguimiento postrasplante, inclusion en estudios clinicos
controlados, etc.). De hecho, en casos de HC tratados
mediante reseccion hepatica parcial, si existe este dato
de mal prondstico (invasion vascular microscopica, sate-
litosis) en la pieza, se puede plantear el trasplante como
una opcion de rescate para casos seleccionados (salvage
transplantation) (4-7).

PRIORIZACION DEL HC EN LISTA DE ESPERA PARA
TRASPLANTE

Un aspecto clave del manejo de los pacientes con HC
incluidos la en lista de espera de trasplante es como prio-
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rizar la asignacion de 6rganos de forma competitiva con
las otras indicaciones de trasplante. En la actualidad, el
modelo mas ampliamente usado para gestionar la lista
de espera de trasplante hepético es mediante algiin siste-
ma que mida la gravedad de la enfermedad hepatica, de
manera que se trasplanta primero el paciente que mas lo
necesita (criterio de gravedad) y no el més antiguo en la
lista (criterio de antigiedad). Para medir dicha gravedad
hepatica se utiliza el sistema MELD, un sistema de pun-
tuacion que valora tres parametros objetivos como son la
bilirrubina total, la creatinina sérica y el INR (21). Inclu-
yendo estos tres parametros en una formula matematica
validada obtenemos una puntuacion MELD. A mayor
puntuacién, mayor gravedad y por tanto mayor prioridad
para trasplante. No obstante, este sistema mide el grado
de insuficiencia hepatica, por lo que no es adecuado para
algunas indicaciones de trasplante en las que la indica-
cion no es el grado de insuficiencia hepatica, como el
HC. EL HC y otras indicaciones (metabolopatias, asci-
tis refractarias, colangitis, etc.) suponen excepciones del
MELD, por lo que es necesario otorgarles puntos extras
segln el tiempo en lista con objeto de permitir alcanzar
una puntuacion con acceso al trasplante. Este modelo es
variable entre paises e incluso entre regiones o centros
de un mismo pafs.

En Espafa este sistema se ha ido adoptando por la
mayoria de los centros de trasplante. En Andalucia, los
grupos de trasplante hepatico incorporamos en el 2002
el sistema MELD para la priorizacion y asignacion de
organos para trasplante hepatico (22). En el caso del HC,
en la actualidad los pacientes que cumplen los criterios
de Milén son incluidos en lista de espera con una pun-
tuacion MELD de 15 puntos, asignandoles 1 punto extra
por mes de permanencia en lista, hasta un maximo de
23 puntos. Esto posibilita que practicamente todos los
pacientes pueden ser trasplantados antes de los 6 meses,
con una salida de la lista por progresion de la enfermedad
inferior al 7 %.

CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES CON HC EN
HIGADO NO CIRROTICO PARA TRASPLANTE HEPATICO

La informacion disponible en estos casos es mucho
menor ya que menos del 10 % de todos los HC, incluidos
los casos de la variante fibrolamelar, aparecen en esta
situacion (23). El tratamiento ideal para estos pacientes
es la reseccion quirtirgica, pudiendo realizarse reseccio-
nes hepaticas submasivas (70-80 % del higado). En casos
de tumores anatdmica y/o funcionalmente no resecables,
en los que no existe enfermedad a distancia ni invasion
vascular macroscopica, puede contemplarse el trasplante.
También puede contemplarse el trasplante hepético como
un tratamiento adecuado para recurrencias limitadas al
higado no resecables mediante hepatectomia parcial.

En estos casos de HC sobre higados no cirrdticos no
son aplicables los criterios de Milan. La supervivencia
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en casos bien seleccionados es similar a los HC sobre
cirrosis, alcanzando el 60 % a los 5 afnos (23).

PAPEL DEL DOWNSTAGING DEL HC

La finalidad del downstaging es disminuir el estadio
tumoral del HC que no cumple criterios para ser tras-
plantado (Milan, UCSF, etc.), ya sea por el tamafio o por
el nimero de los nodulos (24). Esto se puede conseguir
mediante reseccion hepatica parcial (bridge transplan-
tation), o mediante algin método de destruccion percu-
tanea (alcoholizacidn, radiofrecuencia -RF-, quimioem-
bolizacidn transarterial -QETA-, radioembolizacion
-RETA-). Con todos estos métodos se puede conseguir
un downstaging adecuado, no existiendo uno claramente
superior a otro. Falta por definir cuiles son los limites
para comenzar a aplicar el downstaging, el papel de la
variacion de los niveles de AFP antes y después de apli-
car la técnica, y cuanto tiempo esperar para incluir al
paciente en lista de trasplante tras el downstaging (3-6
meses de observacion tras la estabilizacion del tumor).

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON HC EN LISTA
DE ESPERA

Debido al aumento de los tiempos en lista de espera
para trasplante existe el riesgo de progresion de la enfer-
medad durante este periodo. Por ello es necesario moni-
torizar periddicamente la evolucidon de la enfermedad al
menos cada 3 meses mediante TC o RM, y asegurar que
la enfermedad permanece dentro de los criterios acep-
tados. Asimismo, un aumento progresivo de los niveles
de AFP es un indicador de un pronostico desfavorable,
por lo que también debe ser medida con regularidad (7).

Diferentes estudios han demostrado que tratamientos
locorregionales mediante RF, QETA o RETA, de forma
aislada o combinados, son Utiles y coste-efectivos para
controlar la progresion de la enfermedad tumoral, siem-
pre y cuando el tiempo en lista de espera sea superior a
6 meses. No existe superioridad demostrada de alguno
de ellos, y lo que si parece establecido es la no necesi-
dad de realizar estos tratamientos en lista de espera para
tumores Gnicos inferiores a 2 cm (T1) y si el tiempo de
permanencia en lista es inferior a 3-6 meses (5-7).

TRASPLANTE HEPATICO DE DONANTE VIVO PARA EL HC

El trasplante hepético procedente de donante vivo, ya
sea con el higado derecho o con el izquierdo, es la Gnica
posibilidad de trasplante en algunos paises, sobre todo en
Asia, donde no existe o es minima la donacion cadavéri-
ca. En Occidente este tipo de trasplante es mucho menor,
y la principal limitacion es la seguridad del donante (la
tasa de complicaciones es del 20-40 % y la mortalidad
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puede alcanzar el 0,3-0,5 %). Aun hoy dia existe un
debate extenso sobre aspectos éticos que enfrentan el
beneficio del paciente frente al riesgo del donante (7).

En cualquier caso, los resultados del trasplante para el
HC con un injerto de donante vivo parecen ser superpo-
nibles a los del donante cadavérico, aunque en algunos
estudios se ha observado una mayor tasa de recurren-
cia (25), posiblemente debida a que la rapida aplicacion
del trasplante haya incluido a pacientes con un tumor
bioldgicamente mas agresivo que con un mayor tiem-
po de espera no se habrian trasplantado por la rapida
progresion tumoral. Por ello, algunos aconsejan esperar
un tiempo de observacidon (p. €j., 3 meses) para poder
evaluar la agresividad biologica del tumor.

Otro tema de debate no resuelto es si, dado que la
donacion es altruista, dirigida hacia un paciente concreto
y que no compite con otros pacientes en lista de trasplan-
te, pueden ampliarse las indicaciones del HC por encima
de los criterios de Milan u otros. Y mas alla de esto, si
fuera necesario un retrasplante en este escenario, si debe
usarse un 6rgano convencional, que ya si compite con
otros pacientes. No existe una respuesta unanime y debe
ser consensuada y sometida a la consideracion de paneles
de expertos integrados por médicos, juristas, bioéticos, y
otros agentes, y tras una informacion adecuada y rigurosa
a los pacientes y a las familias.

MANEJO DEL PACIENTE TRASPLANTADO POR HC

La principal preocupacion de un receptor trasplantado
por un HC es el riesgo de recidiva tumoral (asociada a
menudo a la recidiva de la enfermedad hepatica de base,
sobre todo por VHC). Esta recidiva ocurre en torno al
10-20 % de los casos y se detecta fundamentalmente en
los 2 primeros ahos postrasplante. Hasta el momento
actual no hay ninguna estrategia del manejo inmunosu-
presor que haya demostrado claramente una disminucion
en la recurrencia. Tedricamente los inmunosupresores
de clase mTOR (sirolimus y everolimus) por su efecto
anti-proliferativo podrian jugar un papel significativo en
la prevencion de la recurrencia. Sin embargo, con esta
estrategia de tratamiento, que es la practica habitual en
muchos protocolos de trasplante hepatico, sobre todo en
casos con datos histologicos de mal pronostico (tumores
mal diferenciados, satelitosis, microinvasion vascular),
no se ha demostrado su eficacia, aunque existen estudios
que lo estan evaluando en la actualidad. Por otra parte,
algunas evidencias sefialan que la minimizacion de la
inmunosupresion en los primeros meses postrasplante si
podria disminuir la recidiva precoz del HC (26).

La recurrencia aislada intrahepética puede tratarse
mediante alguna técnica de destruccion percutanea (RF,
QETA, etc.) e incluso mediante reseccion hepatica limi-
tada. Para recurrencias mas extensas, no tratables loco-
rregionalmente, podria emplearse el sorafenib, aunque
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en este caso la evidencia sobre su beneficio potencial
también es débil. Estas estrategias también se estan ana-
lizando en la actualidad dentro de estudios controlados.

EXPERIENCIA NACIONAL DEL TRASPLANTE HEPATICO
PARA EL HEPATOCARCINOMA

En nuestro pafs se realizan anualmente mas de 1.000
trasplantes hepaticos, con una meseta mantenida en los
altimos afos de unos 1.100. Mas del 90 % son trasplan-
tes con organos de origen cadavérico. Aunque existe un
documento de consenso nacional promovido por la Aso-
ciacion Espanola de Enfermedades Hepaticas (AEEH)
y la Sociedad Espanola de Trasplante Hepatico (SETH)
sobre el papel del trasplante hepatico en el HC (27), las
decisiones clinicas y los protocolos son variables de un
centro a otro o de una region a otra de acuerdo con la
practica de los comités locales. No obstante, si exis-
te una cierta adherencia al documento de consenso, y
la seleccidon de pacientes se realiza segln los criterios
de Milan, y con priorizacion basada en la puntuacion
MELD. Segiin datos de la Giltima Memoria del Registro
Espafiol de Trasplante Hepatico (RETH) (28), y en la que
se incluyen mas de 4.000 casos de trasplante por HC, este
supone mas del 25 % de las indicaciones de trasplante
hepatico, con una supervivencia a 5, 10 y 20 afos glo-
bal del 66 %, 52 % y 31 %, respectivamente. Estos son
datos globales de mas de 20 ahos de registro, pero la
tendencia mas reciente, tanto en la tasa de indicaciones
como en la mejora de los resultados, son crecientes de
forma progresiva.
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