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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular aparece en el 90% de |os casos sobre una
cirrosis hepatica. Su ata prevalencia esta relacionada con el ascenso de
lainfeccion por el virus de la hepatitis C anivel mundial. De hecho, en el
80% de los casos €l tumor se desarrolla en hepatopatias causadas por este
virus. El tratamiento quirdrgico, reseccién o trasplante hepético, continlia
siendo de eleccidn pero son pocos |os casos en |os que estaindicado. Las
terapias ablativas percutdneas, como inyeccion de acohol o radiofre-
cuencia, son la otras opciones terapéuticas con intencion radical cuando
€l tumor no es tributario de reseccion o trasplante. Desafortunadamente,
tan solo un 15-20% pueden beneficiarse de estos tratamientos con inten-
cién curativa. La quimioembolizacién constituye una alternativa cuando
las opciones previas estan contraindicadas aunque sus beneficios sobre la
supervivencia contindan siendo controvertidos. Los nuevos farmacos,
como tamoxifeno, interferon y quimioterapia no han conseguido demos-
trar ningln efecto sobre la sintomatologia o la supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma hepatocelular. Cirrosis hepética. Tra
tamiento.

Tratamiento del carcinoma hepatocelular

A.DEL VAL ANTONANA, I. ORTIZ POLO, A. LOPEZ SERRANO,

Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

TREATMENT OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma developsin more of 90% of patientsin the
setting of cirrhosis. The increasing prevalence seems related with the
wide-spread distribution of hepatitis C virus infection, as 80% of cases
arise on chronic infection caused by this agent. Either conventional
resection or orthotopic liver transplantation are often curative but suita -
ble for few patients, If the surgical approach is not adequate, percutane -
ous ablation using ethanol injection or radiofrequency current may be
considered. However, only 15-20% of patients can benefit from these
therapies. Chemoembolization is considered when the previous options
are contra-indicated but benefits on survival are still a matter of debate.
The impact of new agents as tamoxifen, interferon o diverse chemothera -
pies on both survival and symptoms also remains to be stablished.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) representa el 80-90%
delas neoplasias primarias del higado y cerca del 5% de todas
las neoplasias malignas. El CHC aparece en mas del 90% de
los casos sobre una cirrosis hepética (1). Se estimaque la pre-
valencia de CHC en pacientes con cirrosis hepética compen-
sada es de un 5%, acanza un 15% en los ingresados por
hemorragia por varices esofégicas y hasta un 20% de los que
presentan una peritonitis bacteriana espontanea. Su incidencia
se esta incrementando en todo e mundo y este incremento
esta intimamente asociado con €l de la infeccién por € virus
de la hepatitis C. De hecho € 80% de los casos de CHC en
nuestro medio estén relacionados con € virus C y solo un 9%
con € virus de la hepatitis B. Esta alta incidencia ha justifica-
do la blsgueda sistemética del CHC en los pacientes con
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cirrosis hepéticay también en todos |os casos de hepatitis cré-
nicaviral. Este seguimiento o cribaje se realiza mediante eco-
grafia semestral y determinacion de la alfa-fetoproteina aun-
gue este marcador tumoral ha mostrado una menor
sensibilidad y especificidad (2).

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

La eleccion de la terapia debe estar siempre basada en €l
estadigje tumoral en e momento del diagnostico y en el grado
de deterioro de la funcion hepética que habitualmente deter-
minamos mediante la clasificacion de Child. En torno aun 15-
20% de | os pacientes seran candidatos a opciones terapéuticas
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radicales mientras que en €l resto de los casos se valorard la
indicacion de terapéuticas paliativas o bien de terapia sinto-
matica. En latabla | se recogen las diferentes opciones tera-
péuticas.

TABLA |

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR
Opciones de tratamiento radical

Reseccion quirdrgica

Trasplante hepatico

Inyeccion percutanea de alcohol
Radiofrecuencia

Opciones de tratamiento paliativo

Quimioembolizacién
Nuevos farmacos

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Lareseccion quirdrgica hasido considerada el tratamiento
maés eficaz y € Unico que ofrecia posibilidades de curacion
por lo que ha sido la primera opcidn terapéutica a considerar
en pacientes con cirrosis hepética compensada estadio A de
Child-Pugh. Algunos cirujanos admiten a pacientes Child B
bien seleccionados con CHC pequefios aunque los resultados,
en cuanto ala supervivencia, son sensiblemente peores que en
los Child A. Actualmente sabemos que es una terapia con una
considerable morbilidad y mortalidad, un alto riesgo de recu-
rrenciay de desarrollo de otros tumores en €l higado remanen-
te. En pacientes cirréticos se deben realizar resecciones seg-
mentarias 0 subsegmentarias porque las lobectomias extensas
estén contraindicadas. Esta indicada en los tumores Unicos
menores de 5 cm sin evidencia de invasion vascular ni disemi-
nacion extrahepéticay técnicamente resecables.

El candidato idea seria un paciente menor de 70 afios,
bien nutrido con un tumor pequefio, periférico, bilirrubina
séricanormal, sin evidencia de infiltracion venosa portal y sin
hipertension portal. En efecto, un gradiente de presion portal
(GPVP) superior a 10 mm Hg se ha relacionado con la apari-
cion de descompensaci On (principal mente ascitis) en el posto-
peratorio y con una menor supervivencia (3). Por tanto, segn
este estudio, la reseccién quirdrgica se deberia realizar exclu-
sivamente en pacientes sin hipertension portal. Si se respetan
estos estrictos criterios de seleccion la supervivencia alos 5
afos es superior a 50%. Los mejores resultados se obtienen
en tumores de tamafio medio de unos 3 cm, La existencia de
trombosis tumoral en la vena porta deberia contraindicar la
cirugia.

Como ya se ha descrito la reseccion tiene un triple incon-
veniente:

—Lamortalidad operatoria en pacientes con cirrosis hepa
ticaestéd en torno a un 10%.

—A pesar de seleccionar exclusivamente pacientes Child
A paralacirugia, mas de la mitad desarrollaran descompensa
cion (principalmente ascitis) tras la reseccion (3).

—L a elevada tasa de recurrencia que supera €l 50% a los
cinco afios porque un CHC sobre higado cirrético es siempre
el preludio de otras lesiones neoplésicas. El seguimiento tras

la reseccion se debe realizar cada tres meses durante los dos
primeros afios y cada seis meses en |os tres afios siguientes
para continuar con un solo control anual. La evaluacion debe
realizarse con ecografia hepética y determinacion de la afa
fetoproteina.

L as terapias adyuvantes como quimioterapia o quimioem-
bolizacion preoperatoria no han demostrado beneficio aguno
en lareduccion de larecurrencia ni en la mejoria de la super-
vivencia (4,5).

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepético es la Unica terapia curativa tanto del
CHC como de lacirrosis hepética subyacente evitando la apa-
ricion de nuevos nddulos de CHC. Estaindicado en pacientes
menores de 65 afios con: tumores Unicos inferiores a5 cm de
didmetro en estadio B o C de Child, en aguellos en estadio A
con hipertension portal o cuando se detectan hasta tres nodul os
de un maximo de 3 cm cada uno en un mismo Iébulo sin evi-
denciade invasion vascular ni diseminacion extrahepética en
los que la resecciOn este contraindicada por deterioro de lafun-
cion hepética o imposibilidad técnica. También podrén ser
aceptados determinados CHC de més de 5 cm pero bien encap-
sulados. Cuando se restringe el trasplante a estos pacientes la
tasa de recurrencia es minimay la supervivenciaalos 5 afios
alcanza el 70%; es decir, esidénticaalade los pacientestras-
plantados por cirrosis hepética sin CHC asociado.

Si laindicacion de trasplante es por lainsuficiencia hepéti-
ca no es necesaria la confirmacion histoldgica. Por e contra
rio, s €l trasplante se indica fundamentalmente por la presen-
ciade CHC se precisala confirmacion citohistol dgica.

En todos los pacientes candidatos a reseccién quirdrgica o
trasplante se debe realizar un estadiaje tumoral muy escrupu-
loso que incluira ecografia, tomografia computarizada, reso-
nancia magnética, arteriografia y estudio hemodinamico
hepético para determinacién de GPVP.

Las principaes limitaciones son la escasez de érganos
incluso en nuestro pais que registra la tasa de donacion mas
altadel mundo (20 donantes de higado por mil habitantes) y el
tiempo en listade espera. El CHC tiene un riesgo elevado aun
afio de progresion tumoral (70%), de invasion vascular (21%)
y de diseminacion extrahepética (9%) por lo que muchos
pacientes candidatos corren el riesgo de convertirse en no
aptos para € trasplante si € tiempo de espera es demasiado
prolongado. Por €ello, en los centros con tiempo de espera
superior a seis meses los CHC suelen ser tratados mediante
reseccion quirdrgica (6), alcoholizacion (7) o quimioemboli-
zacion (8) con € fin de necrosar el CHC y de esta manera
reducir o retrasar € crecimiento tumoral y la diseminacion
durante este periodo. Sin embargo, no existen evidencias de
gue ninguna de estas estrategias sea mejor que la ssimple abs-
tencion terapéutica.

INYECCION PERCUTANEA DE ETANOL

La inyeccion percutédnea de alcohol etilico (IPE) induce
necrosis coagulativa y trombosis vascular transformando el
nodulo tumoral en una area necrética avascular. Esta terapia
ha sido ampliamente aceptada por su buenatolerancia, su bajo
coste y su disponibilidad en cualquier centro hospitalario. Los
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efectos adversos mas frecuentes son dolor durante la inyec-
cién del acohol absoluto, fiebre ocasionada por la necrosis
tumoral y, en menos de un 5% de pacientes, hemoperitoneo
autolimitado. La mortalidad es practicamente nula. La efica
cia de esta técnica es alta aunque esta directamente relaciona
dacon €l tamafio del CHC (9). En tumores de diametro igual o
inferior a 3 cm la respuesta completa se obtiene hasta en el
80%. En tumores entre 3 y 5 cm la respuesta disminuye al
50% Yy es todavia inferior en tumores mayores. En las series
mas importantes de pacientes con CHC < 5 cm y cirrosis
hepética compensada las tasas de supervivencia han sido de
70-80% alostres afiosy de 49-54% alos cinco afios (10).

L os mejores candidatos son los CHC Unicos de didametro
igual o inferior a3 cm. Las contraindicaciones son: enfermedad
extrahepatica, trombosis de la vena porta, estadio C de Child,
indice de Quick < 40% y recuento plaquetar < 40.000/m?. La
eficacia se puede controlar mediante tomografia computarizada
(TC) o resonanciamagnética (RM), que se deben redlizar a mes
del tratamiento y posteriormente cada cuatro a seis meses, consi-
derando que existe necrosis completas no se aprecia captacion
de contraste en lalesién tratada. Por €l contrario, la captacion
intratumoral evidencia persistenciatumoral y fracaso terapéuti-
co. En estos casos se puede valorar larealizacion de nuevas
sesiones de |PE. El nimero de sesiones requeridas suele ser €l
doble que e didmetro delalesion seglin Livraghi que fue uno de
los pioneros de esta técnica (10).

LarecurrenciatraslalPE estan ata como traslareseccion
y se estima como superior al 50% alos 3 afios. Esta recurren-
cia se suele producir habitualmente por la aparicién de un
nuevo tumor y, en pocas ocasiones, por la diseminacién o la
extension local del tumor inicial. Las recurrencias pueden vol-
ver a ser tratadas con la mismaterapia.

RADIOFRECUENCIA

De los diferentes métodos de hipertermia antitumoral
como laserterapia, microondas y radiofrecuencia (RF) hasido
este ultimo el preferido por su eficaciay seguridad. Ademas,
su relativasimplicidad hace que, a igual que lalPE, pueda ser
realizada en cualquier hospital. La técnica consiste en la apli-
cacion de una aguja-electrodo, habitualmente bajo control
ecogréfico, en € tgjido tumoral conectada a un generador de
RF. La energia emitida intenta alcanzar su campo eléctrico
(una amohadilla colocada en € muslo del paciente), se pro-
duce agitacion idnicay la energia se convierte en calor. Cuarr
do se acanza una temperatura > 50° C se induce una necrosis
coagulativa. Si se compara con la IPE, la necrosis es més
homogénea dentro del tumor y la coagulacion es menor en €l
tegjido cirrético circundante (11). Se suele realizar bajo aneste-
sia local o general dependiendo de la localizacion (central o
proximo a la capsula), el nimero de noédulos y la modalidad
de aplicaciéon (percutdnea o intraoperatoria). La aplicacion
puede ser realizada por via percutanea bajo control ecogréfi-
co, por via laparoscépica y también por via laparotémica. Se
pueden tratar hasta cuatro lesiones de diametro maximo de 5
cmy se puede aplicar tanto alos CHC como a las metéstasis.
Los mejores candidatos son los pacientes con CHC menor de
3 cm, rodeados por parénquima hepético normal, situados a
més de 1 cm de la capsula de Glisson y amés de 2 cm de las
venas hepéticas o portales. Los tumores subcapsul ares pueden
ser tratados pero se suele producir un dolor intenso durante y
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después del procedimiento. Los CHC adyacentes a grandes
vasos son mas dificiles de tratar porque el flujo sanguineo
ocasiona un enfriamiento de la zona tratada dificultando la
extension de la ablacion térmica. La extension de la necrosis
coagulativa puede ser comprobada de forma inmediata
mediante TC o0 RM. Si no se ha conseguido la necrosis com-
pleta el tratamiento puede ser repetido en el mismo dia o en
las 24 horas siguientes. La eficacia de la RF parece muy pro-
metedora, en tumores menores de 3 cm se ha comunicado una
tasa de necrosis completa del 90% superior incluso alade la
IPE y ademas con un menor nimero de sesiones (12).

La tolerancia es buena y no se han descrito complicacio-
nes graves, tan solo alteraciones leves de la bioquimica hepa
ticay dolor que puede prolongarse unos dias.

Tanto la|PE como la RF tienen otras interesantes ventgjas:

—No producen dafio o pérdida de parénguima no neoplé&
sico adiferenciade la cirugia o la quimioembolizacion.

—Ambos son técnicas muy seguras con una mortalidad
précticamente nula 'y este es un hecho trascendente teniendo
en cuenta gque van a ser realizadas a pacientes asintomaticos
con una expectativa de vidalargaincluso sin tratamiento.

—Ambas pueden ser repetidas cuando se detectan nuevas
lesiones |o que es un fendmeno habitua en la historia natural
del CHC. Se debe realizar un seguimiento estrecho de estos
pacientes para detectar estas nuevas lesiones cuando son
pequefias y facilmente tratables.

La RF también parece tener una ata eficacia en tumores
mas grandes. En efecto, en un reciente estudio se consiguié
una tasa de necrosis completa del 71% en tumores medianos,
de 3,1 a5 cm. Entumores grandes, de 5,1 a9,5 cm, latasade
necrosis completa descendié a 25% pero no la tasa de necro-
siscasi completa que alcanzd un 46%. Por tanto, la RF parece
el tratamiento de eleccién en estos tumores medianos o gran-
des (13).

La radiofrecuencia podria convertirse en los proximos
afios en la terapia de eleccion reservandose la |IPE para los
CHC localizados en éreas donde es menos segura o de méas
dificil acceso. Ademas, la mejoria de la técnica incrementara
su eficaciay descendera sus complicaciones.

No obstante, lainformacion disponible estodavia escasay
podria haber sido excesivamente entusiasta como ocurrié
cuando se introdujo lalPE. Muy recientemente se ha comuni -
cado la aparicion de diseminacién tumoral en € trayecto dela
aguja en 4 de 32 pacientes. Los factores de riesgo asociados
con esta diseminacién fueron lalocalizacion subcapsular de la
lesidn, el grado de diferenciacion celular y los niveles altos de
afafetoproteina (14).

QUIMIOEMBOLIZACION

Es la primera opcion terapéutica no radical a considerar
cuando las cuatro descritas previamente estan contraindicadas
(15) o en tumores entre 3 y 7 cm no tributarios de ninguna
opcién terapéutica radical. Constituye un tratamiento paliati-
vo ampliamente utilizado en el CHC basado en lavascul ariza-
cién absolutamente arterial de esta neoplasia. Por via transar-
terial se cateteriza la rama derecha o izquierda de la arteria
hepética, se administran quimiotergpicos (habitualmente
adriamicina) combinados con lipiodol. Este medio de contras-
te es captado sel ectivamente por €l tejido tumoral pero no por
el parénquima hepatico sano. A continuacion se practica la
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oclusion segmentaria de la arteria que irriga € tumor. Para
realizar esta embolizacion el medio mas utilizado son las par-
ticulas de gelfoam.

La quimioembolizacién (QE) tiene unatoleranciareativa
mente buena. La mayoria de |os pacientes presentan un sindro-
me postembolizacién caracterizado por fiebre, dolor abdomi-
nal y vémitos que remite en pocos dias. La elevacion de las
transaminasas y de la bilirrubina son frecuentes pero transito-
rias Se han descrito pocos casos de obstruccion de la arteria
hepética que ocasiond una isquemia del higado no tumoral,
deterioro progresivo de la funcién hepdtica y aparicion de
complicaciones graves como ictericia, ascitis o encefalopatia
gue pueden llevar incluso ala muerte. Se ha comunicado una
tasa de complicaciones graves, absceso 0 necrosis hepética, de
un 5%. Mas de la mitad de los pacientes muestran una respues-
ta éptima con una reduccion del 50% de la masatumoral (16).

Las contraindicaciones de la QE son: invasion vascular,
diseminacion extrahepédtica, clase C de Child, hiperbilirrubi-
nemia, trombosis portal o vena portafiliforme, cirugia deriva-
tiva portosistemica previa, insuficiencia renal, ateromatosis
avanzada y afectacion tumoral superior al 50% de la superfi-
cie hepética.

A pesar de haber sido muy utilizada en los Ultimos afios ho
se dispone de evidencias que avalen su beneficio clinico,
especialmente en cuanto a una mejoria de la supervivencia.
Asi en tres ensayos clinicos aeatorizados y controlados no
existieron diferencias en la supervivenciaentre el grupo trata-
doy €l grupo control (17-19). Ademés, en uno de estos estu-
dios la terapia no disminuy6 la probabilidad de presentar
dolor, ni retraso €l deterioro del status performance ni modifi-
c6 laaparicion y frecuencia de las complicaciones (19). Muy
recientemente, se han comunicado |os resultados de un nuevo
estudio controlado en el quela QE serealiz6 de forma pautada
alos0, 2y 6 meses. Lainclusion de pacientes se interrumpi6
al detectarse diferencias significativas en la supervivencia
favoreciendo la QE (20). En latablall se muestran losresulta-
dos de estos 4 estudios. Tras el andlisis de los resultados de
estos estudios es evidente que esta opcion terapéutica consi-

gue una reduccién de la masa tumoral pero se desconoce si
esto se traduce en una mejoria de supervivenciay en un des-
censo o retraso en la aparicion de complicaciones. Por todo
ello, actualmente su indicacion es muy controvertidaal menos
como terapia Unica.

Sin embargo, su indicacion esincuestionable en e hemope-
ritoneo secundario alaroturadel tumor en lasuperficie hepética
ya que permite cohibir la hemorragia en la mayoria de los
pacientes (21). Actuamente se utiliza en pacientes en lista de
espera de trasplante hepatico con el objetivo de evitar € creci-
miento del CHC que podriaimpedir lareaizacion del trasplante
aunque también es controvertidala QE en estaindicacion.

La recidiva tumoral es un hecho constante a pesar de una
buena respuesta inicial. Cuando se objetiva esta recidiva por
|la persistencia de actividad tumoral en laTC o RM de control
se podria repetir la QE. De no aparecer en €l curso evolutivo
complicaciones se podrian realizar hasta un maximo de cuatro
QE anuales pero en la bibliografia existe una absoluta falta de
acuerdo en cuanto a la necesidad y la periodicidad de trata-
mientos de repeticion. Por otro lado, las sesiones repetidas de
QE pueden causar una atrofia progresiva del resto del parén-
qguima hepético lo que puede incrementar la morbilidad y la
mortalidad de la cirrosis (22). No se deberian realizar nuevas
sesiones cuando se evidencia progresion tumoral o empeora
miento del funcionalismo hepatocelular.

En un estudio publicado recientemente se informaba que
la presencia de dos de estas tres variables. grado Child B-C,
didmetro del CHC > 5 cmy lano realizacion de oclusion arte
ria, identificaba a un grupo de pacientes con un pésimo pro-
nostico y una supervivencia nula a los dos afios. Por tanto, en
estos laindicacion de la QE es muy cuestionable (23).

También se pueden redlizar tratamientos combinados. El
mas utilizado ha sido la embolizacion arterial seguida de la
IPE (24) que estariaindicadaen CHC Unicosde 3 a7 cm, sin
nédulos satélites que no sean tributarios de reseccion o tras
plante. Se realizara en primer lugar una arteriografia hepética
con lipiodol, 1o que puede permitir descartar la existencia de
tumores satélites, a continuacion la embolizacion arteria v,

TABLA 1|

SUPERVIVENCIA TRAS QUIMIOEMBOLIZACION O TRATAMIENTO CONSERVADOR EN CUATRO ESTUDIOS CONTROLADOS

Supervivencia %

Autor 1 afio 2 afios 3 afios
Pelletier et al (17)

Quimioembolizacién 24 - -
T. Conservador 31 - -
Group d’Etude et de traitment du Carcinome Hepatocellulaire (18)

Quimioembolizacion 62 37 -

T. Conservador 43 26 -
Bruix et al (19)

Quimioembolizacion 77 50 27

T. Conservador 70 49 31
Llovet JM el al (20)

Quimioembolizacién 81 62 28

Grupo control 63 26 16
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TABLA Il

RESUMEN DE OPCIONES TERAPEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO DEL CARCINOMA HEPATOCELULAR

Ventajas

Inconvenientes

Reseccion

De eleccién en higado no cirrotico
y en tumor Gnicoy £ 3 cm
Alta supervivencia a 5 afios

Mortalidad operatoria

Descompensacion en el
postoperatorio

Tasa de recurrencia elevada

Trasplante hepatico

Terapia curativa tanto del
CHC como de la cirrosis

Limitada disponibilidad de érganos
Tiempo de espera prolongado
Tratamiento inmunosupresor de por vida

Inyeccién de alcohol Alta eficacia

Morbilidad escasa y mortalidad

casi nula

Elevada tasa de recurrencia
Eficacia menor en CHC > 3 cm

Disponibilidad y bajo coste

Ablacion por RF
que la IPE
Disponibilidad

Escasas complicaciones

Menor nimero de sesiones

Mayor coste que la IPE

No aplicable en CHC
subcapsulares o adyacentes
a grandes vasos

Quimioembolizacion

Aplicable a tumores de

mayor tamafio (> 3 cm)

Permite descartar nddulos satélites
De elecciéon en el hemoperitoneo

Efecto sobre la supervivencia
controvertido

Sindrome postembolizacion

Puede deteriorar la funcién hepéatica

entrelos 15 y 30 dias después, la | PE con un nimero de sesio-
nes variables seguin respuesta y tamario tumoral. La eficacia
se controlara a mes de finalizado e tratamiento mediante
ecografia, TAC o resonancia magnética.

Recientemente se ha descrito otra modalidad de tratamiento
combinado consistente en la embolizacion arterial seguidadela
ablacion térmica mediante RF, en una o dos sesiones, en nddulos
de 3,5-8,5 cm con resultados francamente Gptimos obteniendo
una respuesta completaen € 90% de los casosy una superviven-
ciadel 87% d afio (25). En latablalll se exponen lasventgase
inconvenientes de cada una de |as opciones terapéuticas.

NUEVOS FARMACOS

Desaf ortunadamente tan solo una cuarta parte de pacientes
con CHC pueden beneficiarse de los tratamientos previamente
expuestos por lo que se han investigado otras terapias para ser
aplicadas en los tumores avanzados.

La presencia de receptores estrogénicos tanto en |os hepato-
citos normales como en los tumorales hallevado ala utilizacion
del tamoxifeno, farmaco antiestrogénico bien tolerado, en el tra-
tamiento del CHC. Los estudios abiertos no consiguieron
demostrar una reduccion del tamafio tumoral si bien, en algunos
casos, se observé unaimportante reduccidn de laafafetoprotei-
na o estabilizacion del tamafio del CHC sugiriendo un probable
efecto sobre el crecimiento tumora (26). Sin embargo, la
influencia sobre la supervivencia es controvertida en los diferen-
tes estudios publicados. En el mayor de estos trabgj os, realizado
por e grupo de Barcelona en un elevado nimero de pacientes, €
tamoxifeno fue totalmente ineficaz en el CHC avanzado al no
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demostrar efecto alguno sobre la progresion tumord, € mante-
nimiento ddl status performancey la supervivencia (27).

El interferon tiene una variedad de propiedades biol 6gicas
gue incluyen inhibicién de la angiogénesis y actividad inmu-
nomoduladora y antiproliferativa. De hecho, esta actividad
antitumoral ha sido aprovechada para €l tratamiento de neo-
plasias hematoldgicas. Existen diferentes estudios que han
informado de una disminucién de la incidencia de CHC en
pacientes con hepatitis crénica por virus C tratados con inter-
feron (28,29). Sin embargo, en un estudio aleatorizado utili-
zando interferon alfa-2b en el tratamiento de pacientes con
CHC avanzado, no se consiguié demostrar ningun beneficio
sobre la supervivencia ni sobre la progresién tumoral. Ade-
maés, €l tratamiento causd efectos adversos en un ndimero con-
siderable de pacientes (23 de 30) obligando a la suspensién
del f&rmaco en 13 de ellos (30).

La quimioterapia, administrada por via sistémica o intra-
arterial, a pesar de conseguir en ocasiones respuestas parcia-
les, con reduccion de la masa tumoral, no ha demostrado una
mejoria de la supervivenciay esta relacionada con una toxici-
dad significativa (31).

Por Ultimo, laterapia génicadel CHC se encuentratodavia
en fase experimenta y se han logrado avances muy promete-
dores en el desarrollo preclinico con alguna de las estrategias
terapéuticas (32).

Finalmente, los pacientes diagnosticados en fase muy
avanzada no son candidatos a ninguna de las opciones previa-
mente expuestas por su pobre prondstico a corto plazo. Ade-
mas, se corre €l riesgo de empeorar la calidad de vida a apli-
car terapias agresivas. Por tanto, deben recibir tratamiento
exclusivamente sintomatico (33).
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