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Resumen

Antecedentes: el carcinoma hepatocelular es la sexta causa principal de incidencia y la cuarta causa
principal de mortalidad por cancer a nivel mundial, derivado de los hepatocitos. El tratamiento incluye
opciones quirurgicas, terapias locorregionales, tratamiento sistémico y trasplante hepatico, dependiendo
del estadio patolégico en el que se indique el tratamiento. Caso clinico: el caso trata de un paciente mas-
culino de 78 afios con multiples comorbilidades, diagnosticado con carcinoma hepatocelular en estadio
[1IB segun la clasificacion BCLC B, tratado con atezolizumab y bevacizumab, con una respuesta positiva,
incluyendo negatividad de los marcadores tumorales y enfermedad estable. Discusion: desde 2008, el
tratamiento del carcinoma hepatocelular ha tenido un gran avance. En ese entonces, los tratamientos
disponibles (sorafenib y lenvatinib) ofrecian una tasa de respuesta del 24% y un rango de supervivencia
de hasta 13 meses. Actualmente, los tratamientos disponibles muestran resultados alentadores, como
lo demuestra el estudio aleatorizado de fase Ill IMbrave-150, que en 2020 mostr6 las ventajas de la
inmunoterapia combinada con farmacos antiangiogénicos sobre el sorafenib como tratamiento sistémico
para individuos con carcinoma hepatocelular avanzado. En este estudio, se demostro que el IMbrave-150
logra una supervivencia global de hasta el 89%.
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Abstract

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC), originating from hepatocytes, ranks as the sixth most
common cancer worldwide and the fourth leading cause of cancer-related mortality. Treatment options
include surgical resection, locoregional therapies, systemic therapy, and liver transplantation, depending
on disease stage. Case report: We describe a 78-year-old male with multiple comorbidities diagnosed
with stage I1IB hepatocellular carcinoma according to the BCLC B classification. He was treated with ate-
zolizumab and bevacizumab, achieving a favorable response with tumor marker negativization and stable
disease. Discussion: Since 2008, HCC treatment has undergone substantial progress. Earlier systemic
therapies such as sorafenib and lenvatinib offered response rates around 24% and overall survival of up to
13 months. Current therapies have demonstrated significantly improved outcomes. Notably, the phase IlI
IMbrave150 trial (2020) showed the advantages of combining immunotherapy with antiangiogenic agents
over sorafenib in patients with advanced HCC, with overall survival reaching up to 89%.
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INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular es la cuarta causa mds comun
de muerte relacionada con el cdncer en todo el mundo y
es una de las cinco neoplasias malignas mds frecuentes a
nivel global. Mds del 80% de los casos de cincer primario
de higado son causados por carcinoma hepatocelular, que
se origina a partir de las células parenquimatosas del higado
(hepatocitos) ).

Se estima que en Colombia ocurren dos casos por cada
100.000 personas. El consumo de alcohol, la cirrosis y la
hepatitis (B-C) son los principales factores de riesgo. Con
una proporcion de 2,8:1, los hombres tienen mds proba-
bilidades que las mujeres de desarrollar esta enfermedad.
La tasa de supervivencia a cinco afios es de aproximada-
mente el 18%(2).

El tratamiento inicialmente se centra en una variedad de
opciones, que incluyen el trasplante de higado, la reseccién
quirtrgica y la ablacién local. Los pacientes en la etapa
intermedia son tratados con quimioembolizacién y otras
terapias locorregionales®*). Los inhibidores de la tirosina
cinasa se han utilizado histéricamente en etapas avanzadas,
con solo pequefias mejoras en la supervivencia global y las
respuestas objetivas"). Se han demostrado los beneficios de
lainmunoterapia sobre el manejo con inhibidores de Ia tiro-
sina cinasa, y, como resultado, los tratamientos con mono-
terapia y combinaciones que incluyen estos medicamentos
estdn ganando cada vez mds prevalencia"). Presentamos el

caso de un paciente con carcinoma hepatocelular en etapa
IIIB tratado con atezolizumab y bevacizumab.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 78 afios con antecedentes médicos
de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension, hipoti-
roidismo, dislipidemia, vitiligo y gastritis autoinmune. Una
ecografia abdominal de rutina realizada el 25 de septiembre
de 2021 reveld la presencia de una masa heterogénea hipe-
recogénica con contornos lobulados y bien definidos, que
afecta los segmentos VI 'y VII del 16bulo hepético derecho,
con flujo periférico. El examen con Doppler color mostré
una imagen sugestiva de una cicatriz central, ejerciendo un
efecto compresivo local significativo al desplazar medial y
superiormente las venas suprahepaticas, la vena porta y la
arteria hepética sin comprimirla.

Tras estos hallazgos, se realizo una resonancia magnética
(RM) abdominal el 7 de octubre de 2021, que confirmé la
existencia de una masa sélida con contenido heterogéneo en
los segmentos VII 'y VIII de los l6bulos hepaticos derechos
de 17 x 11 cm de didmetros en el plano axial, localizada en
un higado morfolégicamente normal, sin signos de cirrosis,
esteatosis ni estigmas de hepatopatia crénica, la cual present6
un patrén de realce heterogéneo después de la administracion
de contraste. Se observé un aumento en la captacion focal en
ell6bulo hepatico derecho, correspondiente al segmento 6/7,
sin evidencia de otros focos hipermetabdlicos (Figura 1).

)

Figura 1. A. Resonancia magnética (RM): existencia de una masa sélida con contenido heterogéneo en los segmentos VII y VIII de los 16bulos
hepiticos derechos. B. Tomografia por emision de positrones (PET). Se observé un aumento focal en la captacién en el 16bulo hepitico derecho,

correspondiente al segmento 6/7. Imdgenes propiedad de los autores.
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Se realiz6 una biopsia percutinea de higado el 14 de
octubre de 2021, confirmando el diagndstico de carcinoma
hepatocelular bien diferenciado, con un grado nuclear
de 1-2, clasificado como estadio B (intermedio) segun el
sistema del Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC). Se
report6 un puntaje Child-Pugh A de S y un puntaje MELD
de 8, utilizados como herramientas para evaluar la funcio-
nalidad hepdtica y no como indicadores de cirrosis, ya que
la imagenologfa no mostré signos de hepatopatia cronica.
En ese momento, el paciente presentaba un estado funcio-
nal 6ptimo, con ECOG 0, un desempeiio Karnofsky del
100% y un nivel de alfafetoproteina (AFP) de 4,22 ng/mL.

Una evaluacién multidisciplinaria, en colaboracién con
el servicio de cirugia hepatobiliar, determin6 que, si bien
el paciente presentaba una lesion unica y clasificaba como
estadio B segun el sistema BCLC, su condicion clinica de
multimorbilidad, junto con los riesgos inherentes a cual-
quier intervencién locorregional, hacian que el riesgo del
procedimiento superara potencialmente los beneficios
esperados. En este contexto, y a pesar de que no cumplia
criterios de progresién tumoral (BCLC C), se opté por
un abordaje sistémico considerando las caracteristicas
individuales del paciente y priorizando su seguridad cli-
nica. Siguiendo los hallazgos del estudio IMbravel50®),
se decidié iniciar un tratamiento sistémico con atezolizu-
mab intravenoso 1200 mg mds bevacizumab intravenoso
400 mg cada tres semanas. El tratamiento comenz6 el 9 de
noviembre de 2021.

Dos tomografias computarizadas abdominales de segui-
miento realizadas en enero y abril de 2022 mostraron
ausencia de progresion radiolégica de la lesion hepatica,
sin evidencia de incremento en el tamafo tumoral ni apa-
ricién de complicaciones asociadas como trombosis vas-
cular o nuevas lesiones, lo cual permitié continuar con el
mismo tratamiento bajo criterios de estabilidad clinica y
radioldgica, hasta que apareciera toxicidad o intolerancia
(Figura 2). Por otra parte, el seguimiento de los niveles de
AFP en junioy diciembre de 2022 mostraron fluctuaciones
dentro del rango de normalidad, con una tendencia descen-
dente respecto al valor inicial, que si bien no se consider6
una negativizacién (pues la AFP ya era normal en fases
tempranas del seguimiento), si fue interpretada como un
marcador indirecto de buena evolucion bajo tratamiento
sistémico, lo que respald¢ la decisién de mantener el régi-
men establecido.

En noviembre de 2022, después del 18° ciclo de trata-
miento, se realiz6 una tomografia por emisién de positrones
(PET) de seguimiento, que revel6 una lesién maligna hiper-
metabdlica estable, sin evidencia de progresion (Figura 3).

El paciente estuvo clinicamente estable en febrero y
marzo de 2023. Una nueva RM realizada durante este
periodo (Figura 4) mostré estabilidad en el tamaiio de la
lesion hepatica, sin evidencia de progresion ni aparicion de
complicaciones como trombosis o nuevas lesiones, lo que
apoyo¢ la continuidad del tratamiento. Las pruebas de labo-
ratorio rutinarias también revelaron niveles de AFP soste-

Figura 2. Tomografia computarizada de la seccion coronal en enero de 2022 (A) y en abril de 2022 (B). Imégenes propiedad de los autores.
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Figura 3. Tomografia por emisién de positrones (PET) realizada en
noviembre de 2022 como parte del seguimiento, que revel6 una lesién
maligna hipermetabdlica estable, sin signos de progresion. Imdagenes
propiedad de los autores.

nidamente dentro del rango normal, lo que, en conjunto
con la estabilidad radiolégica, fue interpretado como una
respuesta positiva al tratamiento actual.

El paciente seguia recibiendo terapia en la Fundacién
Santa Fe de Bogotd en agosto de 2023, después de com-
pletar 31 ciclos de tratamiento y 21 meses de tratamiento.
No se reportaron efectos negativos relacionados con la
inmunoterapia que requirieran reducir la cantidad adminis-
trada o hacer cambios en la dosis. Desde febrero de 2023,
la enfermedad ha estado estable y la respuesta inmune y los
marcadores tumorales han mostrado resultados negativos.

DISCUSION

Anteriormente, las opciones de tratamiento para los
pacientes diagnosticados con carcinoma hepatocelular
avanzado o incurable eran limitadas. La quimioterapia sis-
témica paliativa no proporcionaba suficiente beneficio para
contrarrestar la toxicidad asociada y los problemas subse-
cuentes, especialmente considerando la quimiorresistencia
de los tumores. Sorafenib y lenvatinib, dos de los primeros
tratamientos en mostrar alguna mejora en la supervivencia
global y las respuestas objetivas desde 2008, han resultado
en tasas de respuesta global del 24% y supervivencias que
oscilan entre 12 y 13 meses”®). El tratamiento del car-
cinoma hepatocelular ha avanzado desde entonces, con
resultados alentadores. Estos incluyen el uso de monote-
rapias y tratamientos combinados como inhibidores de la
tirosina cinasa, antiangiogénicos e inmunoterapia.
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Figura 4. Marzo de 2023: resonancia magnética sin signos de crecimiento
tumoral ni aparicién de complicaciones. Imagenes propiedad de los
autores.

El estudio clinico aleatorizado de fase III IMbrave-150
mostrd las ventajas de la inmunoterapia mas medicamentos
antiangiogénicos sobre sorafenib como tratamiento sisté-
mico para individuos con céncer hepatocelular avanzado
en 2020. Con un seguimiento medio de 6,8 meses, la com-
binacién de atezolizumab mds bevacizumab mostré una
supervivencia global a los 6 y 12 meses de 84,8% (IC 95%:
80,9-88,7) v 67,2% (IC 95%: 61,3-73,1), respectivamente,
en comparacién con 72,2% (IC 95%: 65,1-79,4) y 54,6% (IC
95%: 45,2-64,0) en el grupo de sorafenib. En comparacién
con el grupo de sorafenib (37,2%), el grupo de atezolizumab
mas bevacizumab (54,3%) tuvo una supervivencia libre de
progresion significativamente mds larga a los seis meses.
Ademds, las tasas de respuesta objetiva demostraron una
ventaja notable al administrar la combinacién IMbrave 150
en comparaciéon con sorafenib (89% frente a 19%)®. Por
otro lado, la actualizacién del seguimiento reportada en 2022
en el Journal of Hepatology mostré una supervivencia global
media de 19,2 meses, con un IC 95% entre 17y 23,7 meses®.

En nuestro caso, al momento del diagnéstico el paciente
presentaba tnicamente una lesién. No obstante, su con-
dicién clinica marcada por la multimorbilidad, sumada a
los riesgos inherentes a cualquier intervencién, hacia que
el riesgo del procedimiento superara los beneficios espe-
rados. Por tal motivo, no fue posible optar por el manejo
quirurgico ni la terapia locorregional. Tras una evaluacion
del riesgo-beneficio, se considerd que el tratamiento de pri-
mera linea més adecuado era el régimen con bevacizumab
y atezolizumab. Ademds de demostrar una buena tolerancia
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al tratamiento, no fue necesario realizar ajustes en la dosis
ni suspensiones de la medicacién debido a toxicidad, el
paciente mostrd una respuesta parcial con una reduccién
significativa en el tamano de la lesién, mejoria de los sinto-
mas sistémicos y niveles persistentemente negativos de los
marcadores tumorales durante el seguimiento.
Actualmente, el paciente contintia en seguimiento regular
y, con base en el interrogatorio médico y el examen fisico, se
encuentra asintomatico, con una nutricion adecuada, recu-
peracion del peso, buena calidad de vida y el mantenimiento
de la respuesta obtenida durante mas de 18 meses desde
el inicio del tratamiento, lo que refuerza el beneficio de la
inmunoterapia combinada con la terapia antiangiogénica.
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