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=l carcinoma hepatocelular:

Nemesis de los especialistas
Avances recientes en guimioterapia sistemica
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Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la presentacion
mis frecuente de cdncer al higado. Como tal, repre-
senta una carga seria a los sistemas de salud, tanto en
Puerto Rico como en muchos otros lugares. Las razo-
nes principales de esta situacién son su incidencia que
estd en aumento, su alta mortalidad, el impacto de la
enfermedad grasa del higado y la dificultad de controlar

el cancer en casos intermedios y avanzados.

De acuerdo a los registros de cdncer (State Cancer
Registry y CDC’s National Program of Cancer Registries
Cancer Surveillance System, NPCR-CSS), la incidencia
de cincer hepitico en la poblacién de Puerto Rico es
de 8.3 casos/100,000 habitantes, igual que en los Estados
Unidos.! La cifra anual es de 388 nuevos casos (datos
del periodo 2012-2016). Es importante sefialar que
los datos de cancer hepitico en registros como SEER,
NPCR-CSS y otros combinan el CHC con otros tu-
mores (colangiocarcinoma y otros mds raros) que repre-
sentan un 15% del total de los tumores. La discusién
adjunta concierne al CHC.

El CHC puede ser causado por cirrosis, por estados
avanzados de fibrosis, por hepatitis (B y C), por hemo-
cromatosis o por alcohol. También se pueden encontrar
casos ocultos en pacientes curados de hepatitis C con
fibrosis y en personas con esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH). Esta ultima representa una carga grande a la
formacién de tumores, mds bien por el gran nimero de
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casos con enfermedad grasa, no por el riesgo relativo de
cancer. Un 20% de los CHC en casos con esta enfer-
medad grasa se ven en pacientes sin cirrosis.

Estadios y tratamientos
Tres factores deciden el tipo de tratamiento para los
distintos estadios: el tamafio del tumor, la funcién
hepitica y el estado clinico. La hipertension portal y la
invasién macrovascular contraindican la reseccion y los
trasplantes, respectivamente.

Existe también un traslapo en los tratamientos de
acuerdo a los estadios. Por ejemplo, en estadio O se
pueden usar los tratamientos loco-regionales tales
como ablacién, quimio-embolizacién o resecciones
hepiticas. En estadios A y B pueden usarse reseccion,
trasplante, quimio-embolizacién, radio-embolizacién
y en estadio C quimio-embolizacién, radio-emboliza-
cién y terapias sistémicas.

Abundando mds en terapias sistémicas, en los ultimos tres
afios han ocurrido grandes avances después de la aproba-
cién en 2017 de regorafenib —como terapia de segunda
linea— 10 afios después de sorafenib (2007). La mayoria de
las terapias son inhibidores de la tirosina quinasa (ITQ).

Mis recientemente se han aprobado también los anti-
cuerpos monoclonales contra el ligando de muerte de
célula programada (PD-L1). El bloqueo de este receptor

agota las células T y produce actividad antitumoral.
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Histopatologia de carcinoma hepatocelular metastasico (c.c. 2.0).

En 2007, se introdujo sorafenib (NVexavar), el primer
firmaco efectivo comparado con (supervivencia de 11
meses en promedio; con tasa de respuesta general de
11%). La mayoria de las respuestas del tumor fueron
parciales. En 2017, se aprobé regorafenib (Styvarga)
como segunda linea en pacientes que progresaron con
sorafenib. Esta sustancia afiadié una sobrevida promedio
de 10 meses luego de progresién a sorafenib.

Posteriormente se aprobé nivolumab (Opdivo) como
segunda linea, basado en estudios de fase II, y menos
de seis meses después se aprobaron otras tres drogas: len-
vatinib (Lenvima; en 2018) de primera linea, cabozan-
tinib (Cabometyx; en 2019) de segunda linea (ambos
ITQ) y pembrolizumab (Keytruda; en 2019), también
de segunda linea. Lenvatinib demostré una respuesta
general de los tumores de un 40%, tnico en ITQ.
Luego ramucirumab (Cyramza), bloqueador exclusivo
de VEGFR2, se aprob6 como segunda linea en pacientes
con alfa-feto-proteina mayor de 400 ng/mL. Las drogas
de segunda linea afiaden en términos generales de 8 a
10 meses de sobrevida. Los dos inhibidores de punto,
nivolumab y pembrolizumab, controlan cerca de un
60% de los tumores, con respuestas del tumor de cerca

de un 20%.

Luego de esto se aprobaron en base a estudios de fase
IT algunas combinaciones de inhibidores de punto
en combinacién con I'TQ, tales como: en noviembre
de 2019 nivolumab (Opdivo)/ipilimumab (Yerwvoy) en

noviembre de 2019 y en marzo de 2020 bevacizumab

(Awvastin) y atezolam (Tecentric). Las respuestas gene-
rales del tumor son de aproximadamente un 30%. Las
respuestas completes son raras en CHC. Es importante
destacar que, sin un trasplante, el CHC intermedio o
avanzado es incurable.

Conclusion

Los limites de toxicidad, eficacia y aplicacién de estas
drogas siguen siendo un reto para los oncélogos y los
equipos multidisciplinarios que manejan el CHC. La
funcién hepitica se deteriora con el avance de la en-
fermedad y con los tratamientos loco-regionales. En la
comunidad,@or lo general es raro que los pacientes se
parezcan a los que participan en los ensayos clinicos.
Por eso mismo, demos recomendar hacer pruebas de
deteccién en pacientes de riesgo, lo que podria ayudar
a detectar y encontrar el CHC en una fase mds tem-
prana. Es importante enfocarnos en estas pruebas de
deteccién en todos los pacientes cirréticos, incluyendo
también los pacientes curados de hepatitis C con
historial de fibrosis o cirrosis, y aquellos pacientes con
estadios avanzados de fibrosis con esteatohepatitis grasa.
Una cooperacién con especialistas de centros multidis-
ciplinarios puede resultar en mejores resultados para el

CHC?

Por todo esto; podemos afirmar que el CHC viene a
ser la Némesis* de los especialistas en enfermedades

del higado.
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* ¢Por qué mencionamos a Némesis y quién era ella?
En las tragedias de Sdéfocles, era la diosa de la vengan-
za, despiadada y justiciera; la divinidad, con latigo y daga,
que frena las insolencias de los mortales, la vengadora del
crimen y la castigadora de la arrogancia. En las tragedias
griegas es la imagen de la que uno no puede escapar.®
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La rehabilitacion oncologica
en las diferentes fases
de la enfermedad

Rehabilitacion en el paciente oncolégico

Con todos los avances en los tratamientos contra el
cancer ha aumentado la taza de curacién y sobrevivencia
a largo plazo de los pacientes con enfermedades onco-
légicas. Sin embargo, muchos de estos sobrevivientes
experimentan discapacidades que persisten aun después
de haber completado sus tratamientos y que interfieren
con su vida diaria y la de sus familiares.

El tratamiento contra el cdncer puede producir com-
plicaciones fisicas y también emocionales como dolores
musculoesqueléticos, disminucién del rango de mo-
vimiento, debilidad muscular, neuropatias, linfedema,
fatiga, depresion, déficit cognitivo, entre otros. Por tal
razoén, la rehabilitaciéon oncoldgica es altamente reco-
mendada para disminuir la discapacidad derivada de
los efectos no deseados en el proceso de curacion.

La rehabilitacién oncoldgica es un drea de la fisiatria
que se enfoca en mejorar el funcionamiento fisico,
cognitivo, emocional, social y laboral de los pacientes
con cdncer, con el fin de mejorar su calidad de vida
en todos los estadios de la enfermedad. Se compone
e integra a un equipo multidisciplinario que establece
un plan de rehabilitacién individualizado de acuerdo
con cada tipo de condicién, con protocolos basados en
evidencia.

Isabel Rutzen, MD
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Rehabilitacion durante diferentes fases de la
enfermedad

Las intervenciones de la rehabilitacién oncolégica se
pueden clasificar en cuatro categorias generales: pre-
ventiva, restaurativa, de apoyo y paliativa.

Rehabilitacion preventiva

Comienza poco después del diagnéstico de cincer.
Se puede realizar antes de las intervenciones de tra-
tamiento, en lo que se conoce como la prehabilitacién,
una estrategia multimodal que tiene por objetivo incre-
mentar la reserva funcional preoperatoria del paciente,
generando una recuperacién funcional mayor y una
menor incidencia de complicaciones postoperatorias.

En esta etapa incluimos las intervenciones de rehabi-
litacion que se realizan inmediatamente después de los
tratamientos —como cirugia, quimioterapia o radiote-
rapia— para mejorar el funcionamiento fisico y para
poder retornar a su estado funcional premérbido lo
mids pronto posible. En este nivel de intervencién atn
no hay discapacidad funcional o limitaciones, y el
propésito es prevenir impedimentos.

Rehabilitacion restaurativa
Durante el proceso de tratamiento contra el cincer los
pacientes tienden a desarrollar debilidad fisica como



resultado de efectos adversos como nduseas/vémitos,
mielosupresién o neuropatias periféricas. El objetivo
en esta etapa es lograr una recuperacién méxima de la
funcién en pacientes con funcién restante y en aque-
llos que ya han desarrollado alteraciones de la funcién
o disminucién de sus habilidades. Se espera que el
paciente vuelva a su estado funcional premérbido sin
un déficit residual significativo.

Rehabilitacion de apoyo

En aquellos pacientes que han tenido progresién del
cdncer y cuyas alteraciones funcionales han ido decli-
nando, las intervenciones de rehabilitacién se enfocan
en aumentar la capacidad de autocuidado y la movilidad
utilizando métodos eficaces de adaptacién (equipos
adaptivos, conservacién de energia, simplificacién de
tareas) y en prevenir las secuelas por sindrome de desacon-
dicionamiento fisico como contracturas, atrofia muscu-
lar, pérdida de fuerza y dlceras de presion.

Rehabilitacion paliativa

En esta etapa, las intervenciones de rehabilitaciéon
pueden permitirles a los pacientes en la fase terminal
llevar una mejor calidad de vida fisica, psicolégica y
social, respetando sus deseos. Tiene el propésito de aliviar
sintomatologia como dolor, dificultad respiratoria,
edema, contracturas o ulceras de presién a través de
modalidades terapéuticas y equipos adaptivos.

Importancia de la actividad fisica en el
paciente de cancer

Se han realizado varios estudios con relacion a la nece-
sidad de intervenciones de rehabilitacién en pacientes
con cédncer. Estos estudios demuestran una alta inci-
dencia de impedimentos funcionales en esta poblacién,
que en la mayoria de los casos no es atendida directa-
mente.

Un estudio identificé que hasta un 87% de los pa-
cientes reportaba algin tipo de déficit funcional y so-
lamente un 18% de los casos fue referido al servicio
de medicina fisica. En muchas oportunidades, esto se
debe a la falta de identificacion de los impedimentos,
al desconocimiento del concepto de rehabilitacién en
esta poblacién o a la falta de disponibilidad de los
servicios especializados.

Se ha demostrado que los ejercicios no solo mejoran
la condicién fisica, sino que también reducen la fatiga,
ayudan en el manejo de la depresién, mejoran la calidad
de vida, aumentan la tolerancia a las actividades diarias
y aumentan la capacidad del paciente de retornar a sus
labores.

Actualmente se recomienda participar de ejercicio
aerébico moderado, 30 minutos por 5 veces a la semana,
ejercicios de fortalecimiento 2 veces por semana y de
flexibilidad de 2 a 3 veces por semana, de no haber
alguna contraindicacién.

Comentario

La rehabilitaciéon en sobrevivientes de cdncer es alta-
mente recomendada para disminuir la discapacidad
derivada de los efectos no deseados en el proceso de
curacion.

A través de la rehabilitacién, podemos brindarles una
mejor calidad de vida a los pacientes y darles la oportu-
nidad de retornar a sus actividades del diario vivir tanto
en su hogar como en la comunidad y en el trabajo.
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