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El carcinoma hepatocelular es el tumor hepatico primario mas fre-
cuente en la edad adulta, mientras que los otras neoplasias primarias pre-
sentan una incidencia mucho menor. Por ello, este capitulo hace especial
énfasis en el tratamiento del carcinoma hepatocelular y discute brevemente
la estrategia diagnostica y terapéutica de los restantes tumores hepaticos.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

El desarrollo de un carcinoma hepatocelular (CHC) es frecuente en
la evolucion de los pacientes con cirrosis hepatica de cualquier etiologia. Un
5% de los pacientes con cirrosis compensada presentan un CHC si se explo-
ran intencionadamente y esta prevalencia llega al 15% en pacientes con
hemorragia digestiva por varices esofagicas o con ascitis, y al 25% si se
analizan series necropsicas. Por Gltimo, la probabilidad de que un paciente
cirrético desarrolle un CHC a los 5 anos de seguimiento es del 20%. Por tan-
to, la valoracién clinico-pronéstica de los pacientes con cirrosis y su segui-
miento deberia incluir un despistaje sistematico de esta neoplasia. En este
sentido, debe senalarse que la determinacion de marcadores tumorales es
poco sensible y por tanto, el despistaje se basara en las técnicas de ima-
gen. La técnica mas (til para detectar un CHC es la ultrasonografia (US),
mientras que otras técnicas de imagen como la tomografia computadoriza-
da (TC) o la resonancia magnética (RM) son mas invasivas y de mayor cos-
te econdémico. Por este motivo, la deteccion precoz del CHC se basa en la
realizacion periddica de US, habiéndose propuesto que los pacientes con
cirrosis hepatica, que serian tratados en caso de desarrollar un CHC, debe-
rian ser explorados cada 6 meses. La TC y la RM son (tiles para el diag-
nostico de extension del CHC pero por su coste e invasividad no deben con-
siderarse técnicas de despistaje.

Dado que el CHC acostumbra a asentar sobre una cirrosis, sus
manifestaciones clinicas son en gran parte superponibles a las de esta
enfermedad y en el momento del diagnostico dependeréan tanto del grado de
reserva funcional de la cirrosis hepatica de base, como del estadio evoluti-
vo del tumor. Cuanto mas avanzada se halle la enfermedad en el momento
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del diagnostico y a medida que esta progresa, el cuadro clinico es mas abi-
garrado con aparicion de manifestaciones de descompensacion de la hepa-
topatia (ascitis, ictericia, encefalopatia), hemorragia digestiva, dolor abdo-
minal y sindrome constitucional.

El prondstico de los pacientes con CHC depende del momento evo-
lutivo en que se efectle el diagnostico: los pacientes con una buena reser-
va funcional hepatica en los que el CHC es asintomatico, pueden sobrevivir
varios anos, incluso sin tratamiento. Por contra, los pacientes diagnostica-
dos en una fase terminal de su hepatopatia y/o en fases muy avanzadas de
la progresién tumoral falleceran en semanas.

La variante fibrolamelar del CHC constituye un grupo especial dado
que afecta fundamentalmente a mujeres jovenes con higado sano. Se carac-
teriza por presentar una densa infiltracion fibrosa y su invasividad es menor,
por lo que se asocia a un mejor pronostico, especialmente si se descubre
en fases iniciales cuando aun es factible aplicar tratamiento radical.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La deteccion de una imagen focal en un paciente con cirrosis hepa-
tica obliga a descartar la implantacion tumoral. Si se trata de una lesion de
didmetro < | cm y no se ha producido una elevacion significativa de la AFP,
pueden demorarse las exploraciones invasivas y efectuar control mediante
US cada 3 meses con objeto de detectar el posible crecimiento lesional. Si
la lesion es de diametro > 1 cm y/0 se constata una elevacion significativa
de la AFP (menos del 10% de los pacientes con CHC de pequeno tamano
presentan AFP > 100 ng/ml) deben efectuarse exploraciones invasivas para
establecer la naturaleza de la lesién y su extension. En este sentido, debe
remarcarse que mas del 75% de los nodulos entre 1 y 3 cm detectados
mediante US en pacientes cirrdticos corresponden a un CHC y que la Gnica
posibilidad de aplicar tratamientos con finalidad radical estriba en confirmar
el diagnostico en esta fase evolutiva.

Puncion biopsia con aguja fina. Es la técnica de eleccién para con-
firmar la naturaleza de la lesion focal. No obstante, solo establece el diag-
nostico en alrededor del 75% de los casos. Se acostumbra a efectuar bajo
control ecografico continuo y requiere una tasa de protrombina > 50% y una
cifra de plaquetas > 40-50x103/mm3:

Concentracion de AFP. En presencia de una imagen focal compatible
coincidente en dos técnicas de imagen se puede considerar diagnostica de
CHC una concentracion superior a 100 ng/ml siempre que la concentracion
de AFP previa a la deteccién de la lesién fuera normal. Los CHC de pequeno
tamano presentan habitualmente una AFP normal y la mayor parte de los
pacientes con concentraciones elevadas presentan tumores avanzados. Por
ello debe considerarse que la AFP es un mal instrumento para la deteccion
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precoz, pero puede ser Gtil para la confirmacion del CHC avanzado. No obs-
tante, algunos pacientes con cirrosis hepatica pueden presentar aumentos
aislados de AFP sin imagen sospechosa en la US. En estos casos debe con-
siderarse la indicacion de exploraciones adicionales (TC, RM) para descar-
tar la implantacion neoplasica.

En un porcentaje notable de casos, especialmente en tumores de
pequeno tamano, la puncién sera negativa y la AFP no se hallara elevada. En
estos casos debera optarse entre repetir la punciéon o basar la presuncion
diagnéstica en la coincidencia (en cuanto a la potencial naturaleza maligna
y localizacion) de dos técnicas de imagen. La decisidn debera tener en cuen-
ta las connotaciones terapéuticas que pueda conllevar la confirmacion diag-
nostica. En candidatos a reseccion quirlrgica la coincidencia de dos técni-
cas de imagen permite indicar la laparotomia, siendo méas arriesgado espe-
rar al crecimiento del tumor para reconocer su naturaleza maligna que efec-
tuar una reseccion guiada mediante ecografia peroperatoria en un paciente
con una adecuada reserva funcional. Por contra, en pacientes susceptibles
de tratamientos invasivos con finalidad paliativa o radical en el contexto de
protocolos prospectivos, la certeza diagndstica debe ser absoluta. Por 0lti-
mo, en pacientes en los que los que el deterioro del estado general con
manifestaciones de enfermedad avanzada lleve a desaconsejar cualquier
tipo de tratamiento, la correcta filiacion puede efectuarse a posteriori de
acuerdo a criterios clinico-evolutivos.

TRATAMIENTO

El esquema terapéutico a seguir en los pacientes con CHC no esta
plenamente establecido. La mayor parte de grupos considera que la prime-
ra opcion a considerar es la quirdrgica (reseccién o trasplante) y que en
caso de que ello no sea factible debe valorarse la indicacion de tratamiento
médico. Sin embargo, debe remarcarse que los estudios controlados que se
han efectuado han puesto de manifiesto que ninguna de las opciones de tra-
tamiento paliativo mejora la supervivencia de los pacientes. Por tanto, el tra-
tamiento del CHC debe seguir efectuandose en el contexto de protocolos cli-
nicos prospectivos para poder analizar adecuadamente los resultados obte-
nidos. El esquema terapéutico a seguir debe tener en cuenta el estadio del
CHC en el momento del diagnoéstico y la reserva funcional hepéatica. En nues-
tro grupo, se han establecido 4 grupos pronésticos que guian la decision cli-
nica. Los pacientes con tumores Unicos menores de 5 cm y aquellos con un
maximo de 3 nédulos de tamano inferior a 3 cm se catalogan de estadio ini-
cial (A) y se consideran para opciones con finalidad potencialmente radical
como reseccion, trasplante hepatico o ablacién percutanea. La superviven-
cia de este estadio A oscilara entre el 50% y el 75% a los 5 anos. Los
pacientes que no alcanzan estos criterios pueden corresponder a un esta-
dio evolutivo intermedio (B) o avanzado (C). El intermedio incluye los pacien-
tes con tumor mas extenso, que aldn se hallan asintomaticos y en los que
no se constata invasion vascular o diseminacion extrahepatica. Su supervi-



250

vencia a los 3 anos sin aplicar tratamiento alguno se halla alrededor del
50%. El estadio avanzado comprende los pacientes con manifestaciones cli-
nicas de intensidad moderada y/o patrén tumoral invasivo, los cuales pre-
sentan una supervivencia inferior al 15% a los 3 anos de seguimiento. Por
Gltimo, los pacientes en los que se constata un deterioro intenso de su esta-
do general con neoplasia avanzada (reconocible por un perfomance status
> 2 o por pertenecer al grupo 3 de la clasificacion de Okuda) corresponden
a un estadio terminal, cuya supervivencia al ano es inferior al 15%. En ellos
Unicamente se debe aplicar tratamiento sintomatico.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

No se dispone de un estudio aleatorizado que compare la reseccion
quirdrgica con el trasplante ortotopico hepatico como primera opcion tera-
péutica. La reseccion quirirgica en pacientes cuidadosamente selecciona-
dos es menos agresiva que el TOH, el cual ofrece la posibilidad de eliminar
el tumor, y también la cirrosis subyacente. No obstante hay que senalar que
el TOH no ofrece una curacién absoluta, dado que la infeccion viral respon-
sable de la hepatopatia frecuentemente reinfecta al nuevo higado y la admi-
nistracion crénica de inmunosupresores tampoco se halla exenta de ries-
gos. Dado que no existen estudios que comparen ambas opciones no pue-
de establecerse un criterio taxativo y cada grupo debe adecuar su esquema
de decision a su disponibilidad y recursos terapéuticos. La reseccion quirQr-
gica obtiene sus mejores resultados (70% de supervivencia a los 5 anos) en
pacientes con tumores Unicos de tamano < 5¢cm y excelente reserva funcio-
nal (reflejada por una analitica hepatica practicamente normal) y sin eviden-
cias de hipertension portal. El trasplante obtiene 6ptimos resultados (prac-
ticamente la misma supervivencia) en pacientes con tumores Gnicos < 5cm
0 con un maximo de 3 nodulos < 3 cm, sin que la funcion hepatica pretras-
plante implique un diferente pronéstico.

La reseccion quirirgica no deberia tener demora entre indicacion y
realizacion. Por el contrario, la mayor limitacién del TOH radica en la esca-
sez de 6rganos lo que provoca que una proporcion valorable de ellos no lle-
guen a trasplantarse debido a progresion tumoral. Esta proporcion se incre-
menta con el tiempo de espera y por ello, la mayor parte de grupos aplican
algln tipo de tratamiento antineoplasico en el momento de indicar el TOH.
No obstante, debe resaltarse que no se dispone de ningln estudio contro-
lado que demuestre la bondad de esta actitud y con listas de espera supe-
riores a 6 meses la tasa de caidas de lista de espera puede superar el 20%.

En nuestra opinién y mientras no se disponga de un estudio compa-
rativo, lo mas adecuado seria indicar la reseccion en aquellos pacientes
con tumores Gnicos de tamano < 5cm y excelente reserva funcional (refle-
jada por una analitica hepatica practicamente normal) y sin evidencias de
hipertension portal, y reservar el TOH para aquellos pacientes en los que el
deterioro funcional y/o la presencia de hipertension portal contraindiquen la
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reseccion y que légicamente no presenten ninguna contraindicacion general
(edad avanzada, enfermedades asociadas) para el TOH. La aplicacion de
estos criterios de seleccion permite indicar la reseccion en aquellos pacien-
tes que presentaran una morbi-mortalidad minima y en los cuales la super-
vivencia se ve Unicamente condicionada por la recidiva neoplasica. Esta se
produce de manera casi exclusiva a nivel intrahepatico y afecta a un 50% de
los pacientes a los 3 anos de seguimiento. La probabilidad de recidiva post-
reseccion se correlaciona con la invasion vascular, la existencia de nédulos
satélites y el grado de diferenciacion tumoral, parametros que Gnicamente
se pueden determinar tras la reseccion quirirgica. Los pacientes sometidos
a TOH por tumor Gnico de pequeno tamano en los que el estudio patolégico
demuestra estas caracteristicas de riesgo presentan una tasa de recidiva
despreciable. Por tanto, en aquellos pacientes en los que tras la reseccion
quirdrgica se constate un patron indicativo de un elevado riesgo de recidiva
puede plantearse la realizacion de un TOH con objeto de eliminar el riesgo
de recidiva intrahepatica. Con ello se optimizarian los resultados de la
reseccion quirdrgica y los pacientes de riesgo con mal prondstico post-
reseccion se beneficiarian del TOH como tratamiento definitivo.

No existe un tratamiento eficaz para disminuir la tasa de recidiva
postreseccion. Algunos autores han descrito resultados prometedores
mediante la administracion de retinoides o irradiacion selectiva, pero su
aplicacion sistematica requiere estudios amplios que confirmen los datos
preliminares.

TRATAMIENTO MEDICO

Ablacion percutanea. El desarrollo de la ecografia intervencionista
ha permitido aplicar métodos percutaneos para lograr la necrosis tumoral
mediante la inyeccion de agentes como etanol, acido acético o el aumento
o descenso de la temperatura. La opcién mas extendida es la inyeccion de
alcohol etilico. Se trata de una técnica altamente eficaz en pacientes con
tumores Gnicos < 3 cm. Requiere que el paciente presente unas pruebas de
coagulacion adecuadas (tasa de protrombina > 50% y plaquetas >
40000/mm3) y sea capaz de colaborar. Bajo anestesia local y mediante con-
trol ecogréfico continuo se punciona el tumor con una aguja fina a través de
la cual se inyecta el etanol. En sesiones repetidas en dias separados se
infiltra la totalidad del tumor, estando el volumen de etanol a inyectar en
relacion directa al tamano del mismo. La necrosis tumoral se comprueba
mediante US y TC dinamica, asumiéndose que la no captacion de contraste
en el tumor equivale a necrosis completa. La tolerancia al tratamiento es
excelente y no se registran efectos secundarios graves, de modo que inclu-
so podria realizarse en régimen de hospital de dia. En pacientes con tumo-
res < 3 cm se alcanza una respuesta completa en mas del 80% de los
pacientes y a partir del tratamiento la tasa de recidiva es similar a la que se
registra en pacientes tratados mediante reseccion quirdrgica. En tumores
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de tamano superior a los 3 cm la respuesta completa se alcanza menos fre-
cuentemente y la tasa de recidiva es superior.

La supervivencia a corto y medio plazo es absolutamente superpo-
nible a la que se observa en pacientes tratados mediante reseccion quirar-
gica. En pacientes en grado A de la clasificacion de Child-Pugh que alcanzan
una respuesta completa mantenida la supervivencia a los 5 anos puede
superar el 50%, cifra que Gnicamente se supera mediante TOH o mediante
reseccion quirtrgica en pacientes con excelente funcion hepatica y ausencia
de hipertension portal.

La ablacion mediante radiofrecuencia ha ganado una amplia difu-
sién en los Gltimos anos. En teoria la ablacion tumoral se conseguiria en
una sola sesion de tratamiento y su eficacia seria superior a la del etanol.
No obstante, hay que senalar que las agujas a emplear son mas gruesas, lo
que aumenta la tasa de complicaciones y que los datos de que se dispone
no demuestran una eficacia claramente superior. La crioterapia, la ablacion
por ultrasonidos o por laser han sido menos investigadas en CHC y su efi-
cacia es menos conocida.

Embolizacion arterial. La irrigacion del CHC depende fundamental-
mente de la arteria hepatica y por tanto, su obstruccion induce necrosis
tumoral isquémica de extension variable. Se efectia mediante cateteriza-
cion selectiva de la arteria hepatica (se requiere unas pruebas de coagula-
cion preservadas) y tras la identificacion de los vasos que irrigan el tumor
se obstruye el flujo sanguineo mediante la inyeccion de material plastico,
gelatina o espirales metalicos. Con objeto de evitar una hepatitis isquémica
en el higado no tumoral debe asegurarse la ausencia de trombosis portal o
de flujo portal retrégrado. Tras la obstruccion arterial se registra el sindro-
me postembolizacion caracterizado por nauseas, fiebre (refleja la necrosis
tumoral) y dolor abdominal moderado. Habitualmente esta sintomatologia
se autolimita en 24-48 horas y los pacientes recuperan su estado general
basal. En aquellos pacientes con dolor secundario al tumor, la embolizacion
arterial puede lograr su resolucién. Algunos autores administran quimiote-
rapia intra-arterial (habitualmente adriamicina o cisplatino), emulsionada en
lipiodol(contraste lipidico que queda selectivamente retenido en el tumor),
previamente a la obstruccién con objeto de aumentar el efecto antitumoral,
pero no existen evidencias de que el tratamiento combinado (quimioemboli-
zacion) sea superior a la obstruccion aislada. Con ambas opciones se logra
necrosar mas del 50% del volumen tumoral en alrededor del 50% de los
pacientes. Ello induce un crecimiento mas lento del tumor, aunque no se ha
podido constatar que se asocie a un aumento de la supervivencia. De
hecho, la respuesta inicial al tratamiento se pierde a los 12-24 meses, dado
que el CHC se revasculariza y progresa nuevamente, siendo desconocido si
la repeticion pautada del tratamiento para expandir la duracién de la res-
puesta puede resultar finalmente en una mayor supervivencia, la cual se
sitla alrededor del 50% a los 2 anos del tratamiento.
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Quimioterapia. En el tratamiento del CHC se han ensayado practi-
camente la totalidad de los agentes antineoplasicos sin que en general se
haya superado nunca el 15% de respuestas objetivas, lo cual ademas se
acostumbra a asociar con una elevada tasa de efectos secundarios.

Algunos autores han ensayado la inyeccion selectiva en arteria
hepatica, administrando los quimioterapicos aislados o en suspension en
lipiodol. Lamentablemente, no existen evidencias objetivas de que con ello
se aumente la eficacia terapéutica y dado que los farmacos acostumbran a
ser de baja extraccién hepatica, no se ha logrado disminuir los efectos sis-
témicos.

Tratamiento hormonal. Dado que el higado es un 6rgano sensible a
la accion de las hormonas sexuales, se ha ensayado tanto el tratamiento
anti-androgénico como el antiestrogénico. No obstante, con ninguno de ellos
se ha demostrado una tasa de respuestas apreciable, ni tampoco un enlen-
tecimiento del crecimiento tumoral o una modificacion inequivoca de la
supervivencia.

Otras opciones. La administracion de interferon ha demostrado una
minima actividad antitumoral con nula influencia en la supervivencia. Otro
tipo de inmunoterapia tampoco ha sido eficaz y resultados prometedores
con miltiples agentes novedosos como los analogos de la somatostatina
deberan ser investigados en ensayos clinicos adecuadamente disenados.

HEPATOBLASTOMA

Es el tumor hepatico mas frecuente en la edad pediatrica y asienta
sobre higado sano. Habitualmente se descubre como tumor Unico de gran
tamano y se detecta debido al efecto masa, asociandose en algunos casos
a pubertad precoz. El 50% de los hepatoblastomas pueden ser encapsula-
dos en el momento del diagnostico y su prondstico depende de las posibili-
dades de efectuar tratamiento quirirgico (reseccién o trasplante).

HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE

Se trata de un tumor de origen mesenquimal que ademas de afectar
al higado puede desarrollarse en otros 6rganos, como pulmén y hueso.
Habitualmente se presenta como una lesion multinodular que afecta difusa-
mente a todo el higado. Su diagnéstico se basa en el examen inmunohisto-
guimico (deteccion de vimentina y del antigeno relacionado con el factor VIII)
del material tumoral obtenido por biopsia. Las manifestaciones clinicas
dependeran del momento evolutivo en que se diagnostique el tumor, pero
frecuentemente se descubre en fase practicamente asintomatica. En fases
avanzadas su pronéstico es malo a corto plazo, pero en fases iniciales o
intermedias la evolucidn de los pacientes es absolutamente impredecible,
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lo que dificulta la decisién terapéutica. La reseccion quirirgica esta indica-
da en tumores Unicos, pero dado que habitualmente se presenta en forma
multinodular la reseccién puede no ser factible y entonces debe valorarse la
indicacion de un trasplante hepatico. Su indicacion parece clara en pacien-
tes sintomaticos en los que la rapida progresion tumoral es evidente, pero
en pacientes asintomaticos el TOH puede conllevar un prondstico peor que
la evolucion espontanea.

ANGIOSARCOMA

Se trata de un tumor mesenquimal de estirpe vascular altamente
maligno, que habitualmente se descubre en fases avanzadas de su des-
arrollo cuando no se puede indicar tratamiento quirdrgico y para el que no
se dispone de tratamiento médico eficaz. Su aparicidon se ha relacionado
con la administracién de thorotrast, la ingesta de arsénico, el contacto con
cloruro de vinilo y el tratamiento con anabolizantes. En el momento del diag-
nostico, los pacientes presentan sindrome constitucional asociado a mani-
festaciones clinicas sugestivas de hepatopatia cronica. Un 15% de los
casos debutan en forma de hemoperitoneo secundario a la rotura del tumor
y algunos pacientes presentan anemia hemolitica microangiopatica, plaque-
topenia o coagulacion intravascular diseminada.

OTROS TUMORES

La incidencia de otros tumores hepéaticos malignos (sarcoma
embrionario o indiferenciado, fibrosarcoma, leiomiosarcoma, histiocitoma
maligno) es minima. Sus manifestaciones clinicas dependen de la extension
del tumor y su diagnéstico diferencial se basa en su examen anatomopato-
légico.
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