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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia
primaria mas frecuente del higado y la tercera causa de mortalidad
relacionada con el cancer, estando su incidencia aumentando en la
mavyoria de los paises de nuestro entorno por la alta prevalencia de
la hepatitis C. Aparece fundamentalmente sobre higados cirréticos
siendo en la actualidad la causa mas frecuente de muerte en esta
poblacién. En los Ultimos afios, ha ido adquiriendo una cada vez
mayor relevancia clinica al tiempo que se han ido desarrollando
nuevas y mas eficaces técnicas para el diagndstico precoz asi como
para su tratamiento en sus diferentes estadios. A pesar de ello
hoy dia, sélo un tercio de los pacientes con CHC se diagnostican
en estadios iniciales de la enfermedad, cuando todavia son
susceptibles de terapias potencialmente curativas, como la
reseccion, el trasplante o la ablacion local.

El abordaje diagndstico-terapéutico de este tumor
requiere de la participacion de equipos multidisciplinares en los que
debe existir una relacién estrecha entre las distintas especialidades
involucradas: hepatologia y gastroenterologia, radiologia (incluida
radiologia intervencionista), cirugia, anatomia patoldgica vy
oncologia médica.

En cuanto a las perspectivas futuras, se estan obteniendo
resultados esperanzadores en relacién al conocimiento de la
patogénesis molecular de este tumor que abre la puerta al
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common
primary neoplasm of the liver and the third leading cause of
cancer-related mortality, its incidence increasing in most countries
around Spain by the high prevalence of hepatitis C. It occurs
mainly in patients with cirrhotic livers and it is currently the most
common cause of death in this group of people. It has gained
clinical relevance in the past years while new and more effective
techniques for its early diagnosis and treatment at different stages
were being developed. However, today, only one third of patients
with HCC are diagnosed at early stages of the disease, when
they are still susceptible to potentially curative therapies such as
resection, transplantation or local ablation.

The diagnostic-therapeutic approach to this tumor
requires the participation of multidisciplinary teams in which there
must be a close relationship between the different specialties
involved: hepatology and gastroenterology, radiology (including
interventional radiology), surgery, anatomic pathology and medical
oncology.

As for future prospects, encouraging results are being
obtainedin relation to the knowledge of the molecular pathogenesis
of this tumor, opening the door to the future development of
molecular therapies targeted towards the individualization of the
treatment.
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Epidemiologia

El CHC es actualmente la sexta neoplasia mas frecuente
y la tercera causa de muerte por cancer, ademas de ser la principal
causa de muerte entre los pacientes con cirrosis hepatica' 2. Su
incidencia esta en relacion con la prevalencia de los factores de
riesgo asociados a su desarrollo. La incidencia es maxima en el
Sudeste asidtico y en Africa subsahariana donde se asocian sobre
todo al virus de la hepatitis B, presentandose en torno a 15 casos
por cada 100.000 habitantes y afio. En el sur de Europa (incluida
Espafia) su incidencia es intermedia y se sitUa entre 5 a 10 casos
cada 100.000 habitantes y afio, y en el norte de Europa y América
es alrededor de 5 casos/100.000 habitantes/afio, estando en estas
areas relacionado principalmente con la infeccidn por el virus de C
y el alcoholismo?®. El control de |a hepatitis B debido a la vacunacidn
universal estd haciendo que descienda su incidencia en aquellos
paises donde este es el principal factor de riesgo*. Por el contrario,
en Espafia al igual que en los paises industrializados su incidencia
parece haber aumentado debido a la expansion de la infeccion por
el virus de la hepatitis C°.

Por otro lado el riesgo de desarrollo de CHC se relaciona
directamente con el grado de afectacion hepatica, siendo el
riesgo anual en pacientes con hepatitis cronica sin fibrosis menor
al 1% mientras que en la cirrosis establecida se eleva del 3 al 7 %
anualé. En este sentido cualquier patologia que pueda dar lugar
a una cirrosis hepatica debe considerarse un factor de riesgo para
el desarrollo de un CHC. En los ultimos afios se ha demostrado
la relacién con el incremento de muertes de CHC con entidades
como la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, la obesidad o la
dislipemia”?. No debemos olvidar que aunque desaparezca el factor
de riesgo que determind la aparicion de la cirrosis, por ejemplo al
obtener una respuesta viral sostenida tras el tratamiento, el riesgo
de desarrollar CHC persiste aunque disminuya'®.

La medida mas eficaz para la prevenir el CHC es la
prevencion primaria evitando los factores de riesgo. La vacunacién
contra la hepatitis B ha demostrado claramente su eficacia®. Si los
factores de riesgo ya estan establecidos se debe intentar evitar la
progresion hacia la cirrosis tratandolos.

Diagnoéstico

EI 80 % de los CHC se desarrollan sobre un higado cirrético
lo que va a condicionar claramente el prondstico vital de estos
pacientes y la aplicabilidad de los diferentes tratamientos''. Sélo
un tercio de los pacientes con CHC se diagnostica en los estadios
iniciales de la enfermedad, cuando todavia son susceptibles de
recibir terapias potencialmente curativas como la reseccion, el
trasplante o la ablacién local. Por esto, es fundamental la realizacidn
de programas de cribado en la poblacion de riesgo.

Cribado del CHC

Hay un Unico estudio prospectivo y aleatorizado que ha
demostrado que los programas de cribado basados en la realizacion
de ecografia abdominal y determinacidn de alfafetoproteina (AFP)
cada 6 meses aumenta la supervivencia'?. La eficacia del programa
de cribado se ha relacionado con la capacidad de la ecografia
mientras que la determinacion de la AFP no se ha demostrado
eficaz. Diversos estudiosy andlisis de coste-eficacia han demostrado
el beneficio del seguimiento mediante ecografia abdominal cada
6 meses' 4, Este intervalo es el que se ha utilizado en el Unico
ensayo clinico que ha demostrado el beneficio del cribado del
CHC en sujetos cirrdticos'?. Aunque algunos autores recomiendan
acortar los intervalos en los pacientes de alto riesgo, no hay
estudios que demuestren que un mayor riesgo se asocia a una
mayor velocidad de crecimiento. Un ensayo clinico aleatorizado
demostré que el acortar el intervalo de cribado con ecografia a
tres meses no mejora el diagndstico ni el tratamiento del CHC con
respecto a hacerlo cada 6 meses'>.

La ecografia abdominal realizada por personal experto,
hoy dia se considera la técnica de cribado mas adecuada. Aporta
una sensibilidad del 60-80% y una especificidad superior al 90%
para el diagndstico precoz del CHC. La realizacién de tomografia
computarizada (TC) como técnica de cribado no se aconseja por
el riesgo asociado a la irradiacion asi como por motivos de coste-
eficacia y disponibilidad, al igual que ocurre con la resonancia
magnética(RM)’e.

Por el contrario, la AFP no es una herramienta de cribado
eficaz ya que muestra una sensibilidad inferior al 25% para un punto
de corte de 20 ng/ml'”. Ademas puede ser normal en muchos casos
de CHC y también pueden presentarse elevaciones transitorias en
pacientes cirréticos sin CHC, como se ha demostrado en algunos
estudios de explantes en que valores incluso por encima de 500
ng/ml no se asocian a CHC'®. Por lo tanto, Unicamente podemos
considerar a la AFP como un marcador de enfermedad avanzada,
donde si que hay una correlacién de sus valores con el estadio
tumoral, pero se desaconseja su uso para el cribado.

Por ultimo, los candidatos que debemos considerar
para el cribado serian todos aquellos pacientes con cirrosis
independientemente de su etiologia, sin olvidar que en el caso
de la cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC) en los que se haya
conseguido una respuesta viral sostenida tras el tratamiento el
riesgo de desarrollar CHC se mantiene por persistir la cirrosis10.

Diagndstico de CHC

En la actualidad el diagndstico de CHC se realiza en
base a hallazgos radioldgicos o histoldgicos. Recientes estudios
han demostrado que la AFP tiene una insuficiente sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de CHC'? 2, ademds que puede
estar elevada en casos de colangiocarcinomas intrahepaticos o
metastasis de origen gastrointestinal, por lo que ha dejado de
recomendarse para el diagndstico de CHC?'.

El diagnostico de CHC puede hacerse radiolégicamente
sin necesidad de biopsia si presenta un comportamiento tipico
en las técnicas de imagen dindmicas (TC o RM). La ecografia con
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contraste ha dejado de recomendarse debido a la posibilidad
de falsos positivos en pacientes con colangiocarcinoma?' 22, La
vascularizacion predominantemente arterial que presenta el CHC
a diferencia del parénquima hepatico donde es mixta (arterial
y venosa) hace que presente un patron vascular especifico
caracterizado por una intensa captacion de contraste en fase
arterial, seguido de un lavado rapido del contraste en fase
venosa portal o tardia (washout) que se ha correlacionado con el
diagndstico anatomopatoldgico de explantes o piezas de reseccion
quirurgicas?.

El algoritmo actualmente recomendado para el
diagndstico de CHCserecogeenla .Paranddulosinferiores a
un centimetro se recomienda seguimiento estrecho cada tres meses
usando la técnica que primero documenté el nédulo. Para nédulos
superiores a un centimetro se recomienda la realizacién de una TC
o RM dinamica, si presenta un comportamiento vascular tipico de
CHC en cualquiera de esas técnicas, se confirmaria el diagndstico y
no se precisarian mas pruebas. Si el comportamiento no es tipico
en alguna de esas pruebas seria necesario realizar una segunda
prueba (TC o RM dinamica), y si presenta un comportamiento tipico
se confirmaria el diagndstico, si por el contrario, persistiera un
patrén atipico seria necesario la realizacion de una biopsia?“.

Es importante tener presente que estos criterios
diagndsticos de imagen son Unicamente vélidos para pacientes con
cirrosis establecida o en aquellos con hepatitis B crdnica sin cirrosis
totalmente establecida en los que la probabilidad de CHC es alta.
Para nddulos sobre higados no cirréticos donde la probabilidad
es baja no serian aplicables y seria necesario la realizacion de una
biopsia para llegar a un diagndstico concluyente?4.

Sin embargo, debemos tener presente que una biopsia
negativa no descarta necesariamente el diagndstico de CHC, ya que
su rendimiento diagndstico especialmente en nédulos pequefios no
es 6ptimo (sensibilidad aproximadamente del 70%),17 debido en

muchas ocasiones a error de muestro y la dificultad de diferenciar
entre nddulos displasicos y CHC incipientes con el escaso material
histoldgico obtenido de la muestra. En estos casos se recomienda
un seguimiento por técnicas de imagen cada 3-6 meses hasta
que el nddulo desaparezca, aumente de tamafio o cambie su
patrén radioldgico. Si el nédulo aumenta de tamafio pero continua
presentando un patrén atipico se recomienda una segunda
biopsia?4.

Prondéstico

Dado que el CHC aparece en la mayoria de los casos
asociado a una cirrosis hepdtica y que el grado de funcién hepatica
va a determinar las opciones terapéuticas y la supervivencia
independientemente de la presencia del propio CHC, es
imprescindible para poder establecer una evaluacion prondstica,
considerar conjuntamente el grado de disfuncion hepatica y la
extension tumoral. Actualmente el Unico sistema prondstico que
vincula la estadificacion con el tratamiento y que ademas ha sido
validado tanto en Europa como en EEUU y Asia, es el sistema
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 2529 Este sistema
incluye las variables asociadas al estadio tumoral, funcién hepatica,
estatus fisico y la presencia de sintomas relacionados con el cancer
y ademas establece el prondstico de acuerdo con cuatro estadios
que se vinculan a la posible indicacion del tratamiento. El estadio
inicial incluye pacientes con buena funcion hepatica (Child-Pugh A
y B) con un Unico nédulo o hasta tres menores de tres centimetros.
Estos pacientes pueden tratarse con intencién curativa con
reseccion, trasplante hepatico o ablacion percutanea consiguiendo
supervivencias a los 5 afios de entre 50-75%. Un subgrupo de
pacientes con muy buen prondstico serian aquellos con CHC
muy incipientes, asintomaticos, con nédulos < 2 cm, sin invasion
vascular ni diseminacion sobre cirrosis compensada (estadio 0),
en estos la reseccidn o la ablacién percutdnea permitiria alcanzar
supervivencias a los cinco afios préxima al 100%?2¢ *°.
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El estadio intermedio (estadio B) corresponderia a
pacientes con CHC multifocales o que exceden los criterios
anteriores con una funcidn hepatica Child-Pugh A6 By que no tienen
sintomas ni invasion extrahepatica, Estos pacientes son candidatos
a quimioembolizacidon y su supervivencia mediana esperada es
de 20 meses. El estadio avanzado (estadio C) corresponderia a
pacientes con sintomas de cancer, invasidn extrahepatica o invasién
vascular pero que todavia conservan una buena funcién hepatica
(Child-Pugh A), en estos pacientes el Unico tratamiento que hasta
la fecha ha demostrado beneficios en términos de superviviencia
es el tratamiento con sorafenib, con una supervivencia mediana de
unos 11 meses. Por ultimo, los pacientes con afectacion del estado
general y funcidn hepdtica muy alterada constituirian el estadio
D o terminal y la superviviencia mediana es menor de 3 meses y
Unicamente serian candidatos a tratamiento sintomatico.

Tratamiento

Gracias a los programas de cribado, en la actualidad es
mas frecuente el diagndstico precoz del CHC, cuando es posible
aplicar tratamientos curativos.
CHC EN ESTADIO INICIAL, BCLCOYy A

Reseccidn quirurgica

Es el tratamiento de eleccién en los casos de lesiones
tumorales Unicas en higados no cirréticos, ya que en estos casos es

posible la reseccidn local preservando una buena funcién hepatica.
Sin embargo, esta situacidn solo ocurre en el 5-10% de los casos®'.
La mayoria de los pacientes con CHC presenta una enfermedad
hepatica subyacente, generalmente en estadio cirrético, lo que
limita la opcidn de resecciones amplias, precisando una estricta
valoracion del riesgo de descompensacion hepatica postoperatoria.
La clasificacion de Child-Pugh puede ser insuficiente en la seleccidn
de candidatos a cirugia, siendo necesario descartar la presencia
de hipertension portal, con datos clinicos o con cateterismo de
las venas suprahepaticas. Los pacientes cirrdticos en estadio
A de Child-Pugh, con tumores solitarios, bilirrubina normal y
ausencia de hipertension portal (recuento plaquetario > 100
x109/L, gradiente de presiones inferior a 10 mmHg y ausencia
de varices esofagicas o esplenomegalia) pueden ser candidatos
a reseccion quirdrgica®?, presentado bajo riesgo de fallo hepatico
postquirdrgico y una supervivencia de 70% a los cinco afios®®.
Por el contrario, aquellos pacientes cirréticos con bilirrubina por
encima de 1 mg/dl o con datos de hipertension portal, presentan
frecuentemente descompensacion de la enfermedad tras la cirugia,
con una supervivencia menor al 30% a los 5 afios®4. Desde el punto
de vista oncoldgico, se recomienda realizar resecciones anatémicas
con un margen de al menos un centimetro libre de enfermedad, ya
que la diseminacién via venosa se inicia en la vecindad del tumor.
Es importante disponer de ecografia intraoperatoria para detectar
lesiones que hayan podido pasar desapercibidas. Aunque no existe
un punto de corte del tamafio de la lesién que contraindique la
reseccion, éste se relaciona con el riesgo de invasién microvascular
y satelitosis, y por tanto, con el riesgo de recidiva®.
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La recurrencia tras la reseccion es del 50% a los dos afios
y del 75 % a los cinco, en la mayoria de las series®. La recurrencia
precoz constituye el 60-70% de las recidivas y se relaciona con
diseminacién intrahepdtica de la lesién primaria, debutando
como una recidiva multifocal durante los dos primeros afios vy,
generalmente, en relacidn a la existencia de invasion microvascular
y satelitosis y tumores muy indiferenciados en el estudio
anatomopatolégico®. El 30 y 40% de recurrencia son tardias, a
partir del 29-3er afio, y aparecen como lesiones de novo. Aunque
se han estudiado diferentes lineas de tratamiento adyuvante
como quimioembolizacidn, lipiodolizacidn, retinoides o interferdn,
ninguna ha demostrado eficacia en la prevencion de la recurrencia.
El tratamiento en caso de recidiva tumoral es el trasplante hepatico,
siempre que no exista multifocalidad y se cumplan los requisitos
necesarios. Es el denominado “salvage transplantation” propuesto
por Majno et al*® y que obtiene resultados similares al trasplante
realizado como primera opcion. Sin embargo, implica el riesgo de
recidiva que exceda criterios de trasplante. Por ello, los pacientes
que tras la reseccién presenten factores de riesgo de recidiva deben
incluirse en un programa de trasplante hepatico®”.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico constituye la mejor opcidn
terapéutica para los tumores hepaticos que cumplen los criterios
de Milan, es decir, lesiones Unicas < 5cm 6 hasta tres lesiones <
3cm, sin invasion vascular ni diseminacion extrahepatica*, ya que
en estos casos la supervivencia es del 70% a los cuatro afios con
una tasa de recurrencia del 8-15%. Estos datos han sido validados
por diferentes grupos, y son los criterios de seleccidén de candidatos
aceptados por la EASL, la AASLD, la UNOS/APTN vy la SETH'. En
los ultimos afios se ha planteado la posibilidad de expandir los
criterios de inclusion en lista, ya que en algunas series, el estudio de
los explantes demuestra que hasta el 20-30 % de los tumores que
cumplen criterios radioldgicos de Milan, estan infraestadificados, sin
que ello modifique significativamente el prondstico. Al respecto se
han publicado varios estudios con diferentes propuestas de criterios
expandidos, tales como los criterios de San Francisco*? o el “Up to
seven”#3, En la mayoria de ellos se concluye que la supervivencia se
reduce a medida que el tamafio y nimero de las lesiones se alejan
de los criterios de Milan, lo que unido a la escasez de donantes,
desaconseja aplicar esta estrategia*4. Si se ha demostrado que los
pacientes con tumores que exceden criterios de Milan, pero con
respuesta a los tratamientos locales aplicados, y con enfermedad
estable durante tres-seis meses, tienen una supervivencia similar
tras el trasplante. Esta estrategia, denominada downstaging,
asume que la infraestadificacion y estabilizacion tumoral implica
una menor agresividad, considerandose estos casos indicacion de
trasplante?®.

El tiempo de espera entre la inclusion en lista y el
trasplante, inevitable y variable entre los diferentes centros,
implica riesgo de progresion de la enfermedad, incluso llegando a
contraindicar la intervencién en el 25% de los casos si el tiempo
de espera supera los 12 meses®2. Existen estrategias para intentar
aumentar el nimero de donantes, como la aceptacién de donantes
suboptimos (edad avanzada, higados esteatdsicos), donantes
domind e incluso donantes vivos, opcion valida pero de escasa
aplicabilidad en la practica clinica. A pesar de ello, el nimero de
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pacientes en lista de espera excede ampliamente al de donantes.
Por ello, es necesario aplicar adecuadas medidas de priorizacién
en la lista de espera de trasplante. El sistema MELD predice la
mortalidad a los 3 meses de pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y es el sistema utilizado actualmente para la priorizacion
de pacientes en lista activa de trasplante hepatico. Sin embargo,
no es Util para predecir el riesgo de progresién tumoral, por lo
que a los pacientes con CHC se les asigna una puntuacién MELD
a su ingreso en lista segln el tamafio y nimero de lesiones, con la
finalidad de aportar la maxima equidad a las diferentes indicaciones
de trasplante. De forma paralela a los sistemas de priorizacién en
lista, se deben aplicar tratamientos durante el tiempo de espera
para minimizar, en la medida de lo posible, el riesgo de progresion,
aunque no hay ensayos clinicos aleatorizados que demuestren que
esta medida aumente la supervivencia si la espera es menor de
seis meses. Si el tiempo de espera es mayor, la radiofrecuencia y la
quimioembolizaciéon transarterial disminuyen la tasa de exclusion
de lista por progresion de enfemedad“.

Se ha propuesto utilizar inhibidores m-Tor como
inmunosupresores de eleccion en pacientes trasplantados por
hepatocarcinoma, sobre todo si se identifica invasion microvascular
en el explante, por disminuir el riesgo de recidiva, pero son
necesarios ensayos clinicos que confirmen esta hipdtesis*.

Técnicas de ablacién

La ablacién percutdnea de la lesion tumoral es el
tratamiento de eleccién en pacientes con hepatocarcinoma en
estadio muy precoz, en pacientes con funcion hepatica conservada.
Ademas es una medida terapéutica Util en evitar la progresidn
tumoral durante la espera de trasplante hepatico. La ablacién
puede realizarse mediante la inyeccidén percutdnea intratumoral de
sustancias quimicas (etanol, acido acético), o mediante modificacion
de la temperatura (radiofrecuencia, microondas, crioterapia,
laser). Las mas evaluadas son la inyeccidén percutanea de alcohol
y la radiofrecuencia (RF) con similar eficacia en lesiones pequefias,
menores a 3 cm. La inyeccidon percutanea de etanol consigue
respuesta completa en el 80-100% de los casos de tumores menos
a 3 cm. Si el tumor es mayor, la difusion del etanol disminuye,
perdiendo eficacia. En estos casos la radiofrecuencia constituye
una técnica mas eficaz, aunque presenta mas efectos secundarios
y es poco recomendable en lesiones subcapsulares, cercanas al
hilio hepatico, a vasos sanguineos, a la vesicula o al corazon*’. No
estd indicada en tumores mayores de 5 cm. La supervivencia tras
ablacién en pacientes con cirrosis en estadio A de Child-Pugh es
del 50-75% a los cinco afios, resultados comparables a los de la
reseccidn quirdrgica, con similares tasas de recurrencia®®.

Por ello, en la actualidad, en paciente no candidatos
a trasplante, con tumores menores o iguales a 2 cm, la ablacion
es el tratamiento de primera linea y la reseccidn solo se justifica
si existe contraindicacién para las técnicas ablativas. En pacientes
candidatos potenciales a trasplante hepatico, la reseccion
quirurgica continua siendo la primera opcién, con la finalidad
de analizar la pieza resecada identificando factores de riesgo de
recidiva como son la invasién microvascular o de margenes de
reseccion. 19 estadios precoces en la pacientes no candidatos a
trasplante.Ello supone una modificacion del consenso previo?* 2°
respecto al tratamiento segun el estadio BCLC, tal y como se recoge



enla , recomenddndose la ablacién en estadios precoces en
los pacientes no candidatos potenciales a trasplante?é.

CHCEN ESTADIO INTERMEDIO, BCLC B
Quimioembolizacidn transarterial (TACE)

Técnica basada en la vascularizacion predominantemente
arterial del CHC. Consiste en inyeccion intraarterial de un agente
quimioterapico, vehiculizado por un transportador y asociado a la
oclusién del flujo arterial. Es la Unica técnica que ha demostrado
en ensayos clinicos randomizados, aumentar la supervivencia
en pacientes con hepatocarcinoma en estadios intermedios®®,
aunque a diferencia de los tratamientos anteriores, su finalidad
no es curativa. Los candidatos son pacientes con hepatocarcinoma
BCLC B, que presentan una supervivencia media de 16 meses sin
tratamiento y de 24 meses con TACE®'.

La TACE presenta efectos secundarios, el mas frecuente
el sindrome postembolizacidn, caracterizado por dolor abdominal,
fiebre e ileo, que suele responder a tratamiento sintomatico.
Otros menos frecuentes son potencialmente mas graves como el
absceso hepatico, la descompensacion hepatica, las complicaciones
isquémicas locales e incluso la muerte, riesgo que aumenta en
pacientes con mayor deterioro de la funcién hepatica.

Estd contraindicada en casos de trombosis portal o
enfermedad hepatica avanzada por riesgo de fallo hepatico y en
pacientes con coagulopatia severa o insuficiencia renal. No esta
establecida la superioridad de un agente quimioterdapico sobre otro,
aunque las esferas de alcohol polivinilo cargadas de adriamicina
liberan lentamente la quimioterapia con menor paso a circulacién
sistémica y han demostrado una respuesta radioldgica superior
a la TACE convencional. Por ello, es la sustancia actualmente
recomendada, aunque se necesiten ensayos clinicos aleatorizados
que lo avalen. No existe una pauta predeterminada del nimero
e intervalo de sesiones de quimioembolizacién necesarias, vy,
generalmente, estan condicionadas a la persistencia tumoral
demostrada con presencia de vascularizacién de la lesién en técnicas
de imagen de control, en estos casos los criterios convencionales
RECIST (Response Evaluation Criteria in solid Tumors)>2 no son Utiles
en la valoracién de la necrosis tumoral.

Otros tratamientos locales: radioembolizacién con
esferas de Yttrium-90, caracterizadas por mayor potencia vy
actividad antitumoral®®, pero no hay estudios randomizados que la
comparen con los tratamientos previos ya establecidos por lo que
no esta definido su papel en la practica clinica actual.

CHC EN ESTDIO AVANZADO, BCLC C
Tratamiento sistémico: sorafenib.

La quimioterapia sistémica convencional tiene escasa
actividad antitumoral en el CHC, probablemente relacionado con
la alta expresién de proteinas asociadas a multiresistencia a drogas,
y por las dosis limitadas por la enfermedad hepatica de base.
Sin embargo, en los ultimos afios se han investigado diferentes
agentes que bloquean vias moleculares concretas, responsables
de la progresion tumoral. De estos agentes, el Unico que ha

demostrado eficacia en términos de supervivencia en pacientes
con CHC avanzado, ha sido el sorafenib. El sorafenib es un inhibidor
multiquinasa de bajo peso molecular. Se administra via oral, con
alta biodisponibilidad y su principal accién es la reduccién de la
angiogénesis y el enlentecimiento de la proliferacion celular. El
estudio SHARP, estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado
y doble ciego, evalud la eficacia de sorafenib respecto a placebo,
en pacientes con hepatocarcinoma en estadio avanzado y funcion
hepatica compensada (estadio A de Child-Pugh). La supervivencia
mediana fue de 10,7 meses en el grupo de sorafenib y de 7,9
meses en el grupo placebo y la mediana de tiempo de progresion
radioldgica, evaluada mediante los criterios RECIST52, fue de 5,5
meses con sorafenib, frente a 2,8 meses con placebo®. Estos
datos fueron reproducidos posteriormente en otro ensayo clinico
de disefio similar realizado en Asia, en el que los pacientes
presentaban un carcinoma hepatocelular mas avanzado y la
mayoria en relacion al virus de la hepatitis B®. En base a estos
resultados, la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA) aprobaron
el sorafenib en el tratamiento del hepatocarcinoma avanzado,
segulin BCLC, o bien en aquellos con CHC en estadio anterior que no
puedan recibir el tratamiento recomendado, y con funcién hepatica
conservada, estadio A de Child-pugh o B hasta 7 puntos*'. Existen
pocos datos del uso de sorafenib en situacion B de Child-Pugh y
debe ser evaluado de forma individual ya que el impacto en la
disminucion de la progresion tumoral probablemente no modifique
la supervivencia por deterioro de la funcién hepatica. En estadio C
de Child-Pugh, su uso esta desaconsejado. Los principales efectos
secundarios durante los ensayos fueron diarrea, pérdida de pesoy
reaccién mano-pie. En la mayoria de los casos fueron leves y el 90%
de los pacientes no precisaron suspender el tratamiento. El beneficio
del sorafenib en hepatocarcinoma avanzado es superponible al
obtenido en otros canceres con tratamiento moleculares®® 7.

Perspectivas futuras

A pesar del importante avance en manejo del CHC en los
ultimos afios, es necesario mejorar la estrategia de deteccién precoz
y la terapéutica para conseguir mejores tasas de supervivencia.
El perfeccionamiento de técnicas de imagen y la investigacion
de nuevos marcadores tumorales rentabilizara los programas de
cribado en la poblacién susceptible, y perfeccionara los sistemas de
estadiaje. Ademas se debe intensificar la identificacion precoz de
factoresderiesgoderecidivatumoral. Larecurrenciatraslareseccion
o la ablacion demanda estudios sobre terapias adyuvantes, al igual
que la progresién tumoral durante la quimioembolizacién requiere
la investigacion de alternativas que ofrezcan mejores resultados.
El conocimiento de la oncogénesis ayudara a identificar nuevas
dianas de tratamiento y nuevos agentes terapéuticos que deben
ser evaluadas en ensayos clinicos ya propuestos por la AASLD*®.
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