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Paciente de sexo masculino, de 74 afios, que refiere haber estado con buen estado de salud hasta dos meses antes
de su visita a un clinico, donde consulta por nduseas, mareos y dolor de tipo continuo en el abdomen superior.

El paciente refiere, dentro de su historia personal, como dato importante haber sido operado de un adenoma
hepdtico 15 afios antes de los sintomas.

No se constatan antecedentes de hepatitis, utilizacion de firmacos hepatotdxicos, exposicidn a téxicos industriales
o consumos de alcohol, como tampoco antecedentes familiares de enfermedades hepdticas.

Documenta una pérdida de 7 kg de peso durante los dos meses que preceden a la consulta médica. No se
constatan otros antecedentes de jerarquia.

En el exdmen fisico no se observan estigmas cutdneos de hepatopatia crénica, ni pigmentacién amarilla de la piel y
las mucosas. El higado se palpa a 8 cm del reborde costal derecho, de consistencia aumentada, superficie irregular
e indoloro. No se constata esplenomegalia.

La radiografia de torax fue de caracteristicas normales.

El laboratorio presentd un hemograma con plaquetas dentro de un rango de normalidad, pero asociado con una
alteracion en las enzimas hepaticas: alanino aminotransferasa (ALT) = 77 U/|, aspartato transaminasa (AST) = 56 U/,
fosfatasa alcalina (FAL) = 243 U/l (valores normales [VN] hasta 105 U/l), gamma glutamil transferasa (GGT) = 233 U/I
y bilirrubina total = 1.1 mg /dl.

El resto de los valores de la rutina bioquimica, incluida la albumina, estuvieron dentro de pardmetros normales. La
tasa de protrombina fue del 90%.

Los marcadores tumorales estudiados fueron normales: alfafetoproteina (AFP) 4.1 ng/ml, antigeno carcinoem-
brionario (CEA) 19-9 = 3.4 ng/dl, CEA 7 ng/m|, ferritina 234 ng/ml y ceruloplasmina |7 mg/dl.

Todo el panel de autoinmunidad, que incluyd anticuepros anti-mitocondriales (anti-M2), anticuerpos de tipo |
microsomales de higado vy rifidn (anti-LKM, anti liver kidney microsome antibodies), anticuerpos contra el antigeno
citosdlico hepdtico tipo | (anti-LCl), anticuerpos contra antigenos hepaticos solubles (anti-SLA), anticuerpos anti-
GP210 y anti-SP100, mostrd resultados negativos.

La serologfa viral para el virus de la hepatitis B (HBV), la hepatitis A (HAV), la hepatitis E (HEV) y la hepatitis C
(HCV), asi como para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue negativa.

I Figura 1. Imagen ecogénica voluminosa, de contornos 1 Figura 2. Estudio tomografico pretratamiento que

irregulares, con zonas hipoecogénicas en su interior, de muestra imagen de densidad de tejido sélido que

14 cm de didmetro transversal. compromete los segmentos I, lll y IV del [6bulo hepatico
izquierdo y los segmentos VIl y VV del I6bulo hepatico
derecho, que mide 15.6 cm de didmetro transversal y
8.6 de didmetro anteroposterior. Se observan lesiones
quisticas en el segmento VIl del I6bulo hepético derecho.
La masa presenta refuerzo heterogéneo, con vasos de
neoformacion en su interior.



La ecograffa abdominal mostré una imdgen voluminosa, sélida, en el Iébulo hepdtico izquierdo, de 14 cm,
hiperecogénica, de contorno irregular y con zonas hipoecogénicas en su interior (Figura 1). No se describe
trombosis de la vena porta, y el eje espleno-porto-mesentérico fue informado como permeable en un estudio
realizado con Doppler color. El resto del parénquima hepdtico presentd ecogenicidad de caracteristicas normales.

Se realizd una tomograffa computarizada que informdé una imagen de densidad de tejido sdlido, que compromete
los segmentos II, Il y IV del Iébulo hepatico izquierdo y los segmentos VIIl vV del Iébulo hepético derecho, de
[5.6 cm de didmetro transversal y 8.6 cm de didmetro anteroposterior. Se observan lesiones quisticas en el
segmento VIl del I6bulo hepdtico derecho. La masa presenta refuerzo heterogéneo, con vasos de neoformacién en
su interior. Higado de caracteristicas normales en el resto del parénquima no tumoral (Figura 2).

Se realizé una biopsia hepatica bajo gufa tomogrdfica, que informd neoplasia epitelial maligna de aspecto primario,
compatible con hepatocarcinoma (HCC). Se constata tejido hepdtico, de forma histo-arquitectural normal en los
bordes del tumor.

Se efectuaron estudios de inmunohistoquimica con recuperacién antigénica en microondas y con la utilizacion de
anticuercuerpos policlonales, monoclonales o ambos, que reforzaron el diagndstico de HCC (Tabla ).

Tomando en cuenta estos resultados y dada la imposibilidad de realizar quimioembolizacién o tratamiento
quirdrgico, el paciente fue considerado como portador de un HCC sobre el higado sano preexistente, en fase
avanzada y pasible de tratamiento quimioterdpico sistémico, comenzando con lenvatinib a una dosis de |12 mg/dfa.

A pesar de referir un aumento en la sensacién nauseosa durante los primeros |5 dias del tratamiento, el sintoma
desaparecié con la indicacién de domperidona y sin modificacién de la dosis. Se constatd, ademds, reversion
total de la astenia y mejoria en el apetito asociada con peso estable, cambios que perduran hasta la actualidad. El
paciente presentd una mejorfa llamativa en su calidad de vida y comenzd nuevamente su practica de golf, que habfa
abandonado durante los primeros sintomas de la enfermedad.

Se realiza una tomografia de control a los 6 meses de tratamiento, que mostrd caracteristicas tumorales similares al
primer estudio (15.7 cm de didmetro transversal y 9 cm de didmetro anteroposterior), asociado con un aumento
pronunciado de zonas heterogéneas dentro del tumor, que fueron interpretadas como tejido necrético debido
a lisis tumoral (Figura 3). No se observaron signos de invasion de estructuras vasculares y venosas por parte del
tumor; pero si un aumento de la circulacién colateral con presencia de varices esofégicas.

Actualmente lleva 6 meses de tratamiento, sin constatarse eventos adversos del fdrmaco, asi como peso y apetito
estables.

1 Tabla 1. Resultados del estudio inmunohistoquimico.

HEPATOCITO Positivo

CD34 Negativo

CITOQUERATINA (AEI/AE3) Positivo

ALFAFETOPROTEINA No reactivo

PAX-8 Negativo

CDI10 Positivo focal
1 Figura 3. Control tomografico a los 6 meses de
comenzado el tratamiento que muestra dimensiones
similares de la masa tumoral con respecto al estudio
anterior, de 15.7 cm en su didmetro transversal, asociado
con un notorio aumento de zonas heterogéneas debido a
necrosis intratumoral.

Discusion

El HCC en pacientes no cirrdticos es clinicamente silencioso en sus primeras etapas debido a la presencia de
mayor reserva hepdtica.' La edad promedio de estos pacientes es de 69 afos; sin embargo, la variante de HCC
fibrolamelar, que también debuta sobre higado sano previo, se presenta cominmente en adolescentes y adultos
jovenes, de entre 10y 35 afios en el momento de la presentacién.??

Lamentablemente, estos tumores que surgen sobre el higado sano, se detectan a menudo en estadios avanzados,
como fue el caso de nuestro paciente, y aproximadamente el 25% de ellos debuta con metdstasis extrahepdticas.®
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Los sintomas de comienzo son insidiosos, de progresion lenta y se deben, en su mayorfa, a la gran carga tumoral.
El sintoma principal de debut es el dolor abdominal en epigastrio e hipocondrio derecho en més del 50% de los
pacientes, como fue constatado en nuestro caso. Otros sintomas incluyen distensién abdominal, pérdida de peso,
malestar, anorexia, fatiga, diarrea crdnica, ictericia, dolor tordcico y fiebre de origen desconocido.*¢ El HCC no
cirrético también puede presentarse en forma de sindrome paraneopldsico, mediante la aparicion de hipercalcemia
o hipoglucemia."”

Debido a la falta de controles imagenoldgicos luego de la cirugia del adenoma hepdtico (AH) realizada en este
paciente |5 afios atrds, es imposible descartar la aparicién del HCC por la malignizacién de un nuevo adenoma
recidivado en el higado.

Los AH son tumores benignos que presentan un minimo riesgo de desarrollar HCC 2 Dos estudios que analizaron
la literatura disponible, estimaron que este riesgo es aproximadamente del 5%.7'° Los ensayos realizados en AH
sobre higado no cirrdtico han sido escasos, y los que existen tienen limitaciones relacionadas con la sobreestimacién
del riesgo de malignizacion.

A pesar del tamafio tumoral voluminoso, la AFP en nuestro paciente presentd valores normales. Debido a su escasa
sensibilidad, las pautas de la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) sugieren la vigilancia con
ultrasonido, con o sin AFR en pacientes cirrdticos.'!

Es importante tener en cuenta que los niveles elevados de AFP pueden sugerir un HCC, pero valores normales
nunca deben utilizarse para excluir el diagndstico, especialmente en un paciente con factores de riesgo. Sin
embargo, valores elevados de AFP pueden tener un papel protagdnico durante la vigilancia y el prondstico del
tumor resecado.

La tomograffa computarizada puede establecer el diagndstico de HCC con un alto grado de confiabilidad, utilizando
una técnica adecuada en el escaneo dindmico luego de la administracién de contraste.' Los criterios diagndsticos
principales incluyen hipervascularizacién rdpida en la fase arterial y un lavado veloz durante la fase venosa portal;
este patrdn es similar en los higados cirrdticos y no cirrdticos.'*'® Debido a las caracteristicas imagenoldgicas
iniciales no concluyentes en el tumor voluminosos de nuestro paciente, el cual no presenté un patrén caracterfstico
de HCC, se decidié realizar una biopsia hepdtica.

La biopsia hepatica no suele ser necesaria cuando se dispone de imdgenes que, de manera contundente, muestran
un patrdn caracteristico de HCC en la fase vascular dindmica del estudio. El exdmen histoldgico puede ser necesario
en pacientes que no son candidatos para la reseccién curativa, debido a la necesidad de establecer un diagndstico
con el propdsito de indicar la terapia sistémica o el trasplante hepdtico." En tumores voluminosos en estadio
avanzado que no presentan indicacion de quimioembolizacidn, de reseccién quirdrgica o de trasplante, como
ocurrié en nuestro caso, la quimioerapia sistémica es la Unica opcién disponible.

El sorafenib y el lenvatinib son los dos agentes actualmente recomendados como tratamiento sistémico de primera
linea para el HCC."

El sorafenib en un inhibidor de muilti-tirosina quinasa que ha demostrado mejorar la supervivencia del paciente
cirrético con HCC avanzado; sin embargo, ningin estudio ha evaluado, con protocolos bien disefiados, los
resuftados en pacientes con higado no cirrdtico.

Después de un estudio inicial de fase Il que mostré evidencias de eficacia, se llevd a cabo un ensayo de fase I,
controlado y frente a placebo, a doble ciego, que mostrd resultados estadisticamente significativos en relacién con
la supervivencia.'®

En este estudio, la mediana de la supervivencia global (SG) de los pacientes en el grupo tratado con sorafenib fue
de 10.7 meses, en comparacion con 7.9 meses en el grupo placebo (hazard ratio [HR]: 0.69; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]:0.55 a 0.87; p = 0.00058). Estos datos demuestran una disminucién del 31% en el riesgo relativo
de muerte.

Este agente fue bien tolerado y los eventos adversos mds comunes de grado 3 relacionados con el firmaco
fueron diarrea y sindrome mano-pie, los cuales ocurrieron en el 8% al 9% y en el 8% al 16% de los pacientes,
respectivamente. La interrupcion debido a eventos adversos fue del 15% en la rama que recibié tratamiento con
sorafenib versus el 7% en el grupo placebo.

El lenvatinib, por su parte, es un inhibidor oral de multiquinasas que actda sobre el receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF-RI-3), el receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-R1-4), el receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas a (PDFG-Ra), RET y KIT."”

El lenvatinib se investigd en un ensayo de fase Ill, multicéntrico, en el que participaron, en su mayoria, pacientes
asidticos con HCC avanzado (excluida la invasién de la vena porta), y con una ocupacion tumoral > 50% del
volumen hepdtico total. Este ensayo incluyd pacientes Child-Pugh A, estado de rendimiento 0/1, aleatorizados a
lenvatinib (peso corporal 2 60 kg: 12 mg/dia; < 60 kg: 8 mg/dia) versus sorafenib.'®

Este estudio alcanzé su criterio principal de valoracién de no inferioridad en la SG (mediana de SG: lenvatinib,
[3.6 meses frente a sorafenib, 12.3 meses; HR: 0.92; IC 95%: 0.79 a 1.06). El lenvatinib también mejord la
supervivencia libre de progresion (7.4 meses frente a 3.7 meses con sorafenib) y el tiempo hasta la progresion
(TTP) (8.9 meses frente a 3.7 meses con sorafenib).

La tasa de respuesta objetiva, definida por los Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST), fue
significativamente mejor para lenvatinib (24.1% frente a 9.2% para sorafenib; p < 0.001)."” Los eventos adversos
grado 2> 3 fueron mds comunes con lenvatinib que con sorafenib (57% frente a 49%, respectivamente).



Nuestro paciente se presentd inicialmente con un tumor irresecable voluminoso sobre el higado sano, situacién
que habitualmente se asocia con una supervivencia corta. Sin embargo, si bien en este caso no se documentd
una reduccidn significativa en el tamafio del tumor en un lapso de 6 meses, el tratamiento mejord sus sintomas
y cambid sustancialmente su calidad de vida, haciendo que el paciente mantenga su peso y apetito dentro de
pardmetros normales.

La inmunoterapia tambien se hizo presente en el escenario del HCC. Ademds del ensayo de fase Ill que compara
nivolumab versus sorafenib en la terapia de primera linea y pembrolizumab versus placebo en el tratamiento de
segunda linea, actualmente se estdn llevando a cabo varios estudios controlados que utilizan esquemas con dos
farmacos con efecto inmunoterdpico, en comparacion con sorafenib.

Por otra parte, los datos de fase Il sobre pembrolizumab (estudio KEYNOTE-224) mostraron una tasa de respuesta
objetiva del 16.3%.% En el estudio KEYNOTE-240 se utilizé pembrolizumab como terapia de segunda linea para
tratar pacientes con HCC avanzado, en forma aleatorizada y a doble ciego, en un ensayo de fase Ill, en el que se
observé que la SGy la supervivencia libre de progresién (SLP) no alcanzaron significancidn estadistica por criterios
especificos. Los resultados son coincidentes con aquellos observados en el estudio KEYNOTE-224, en el que se
observd una relacidn riesgo-beneficio favorable para el pembrolizumab en esta poblacién.?’

Actualmente existen ensayos aleatorizados de fase |-l en curso, que utilizan inmunoterapia con nivolumab,

atezolizumab, durvalumab, ipilimumab vy tislelizumab como monoterapia o terapia combinada.
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