Hospital Regional Universitario. Malaga.

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 Gltimos 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. Las opciones
terapéuticas van a depender de la extension tumoral inicial y del
deterioro hepdtico derivado de la hepatopatia subyacente. Los
sistemas actuales de estadificacion integran ambos parametros
y orientan hacia un determinado enfoque terapéutico.A pesar
de todo 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 ablacién local.

En cuanto a las perspectivas futuras, se estan obteniendo
resultados esperanzadores en relacion al conocimiento de la
patogénesis molecular de este tumor que abre la puerta al
desarrollo de futuras terapias moleculares orientadas hacia la
individualizacidn del tratamiento.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type
of liver neoplasm and the third cause of cancer-related mortality. Its
incidence continues growing in most of our neighboring countries
due to the the high prevalence of hepatitis C. It is common in
patients with cirrhotic livers and it is currently the most common
cause of death in this population. 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.
Treatment options are dependent on the initial tumor size and liver
damage derived from the underlying liver disease. Current staging
systems integrate both parameters and are oriented towards a
specific therapeutic approach. However, today, only one third of
patients with HCC are diagnosed at early stages of the disease,
when they could still undergo potentially curative therapies such as
resection, transplantation or local ablation.

As for future prospects, encouraging results are being
obtained in 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
treatment.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, diagnosis, staging,
treatment.



Introduccion
Diagnostico

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 reseccién, 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 estudios y analisis 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 tnico ensayo
clinico que ha demostrado el beneficio del cribado del CHC en
sujetos cirréticos?. 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 diagnéstico 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 dltimo, 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 cirrosis®.

Diagndstico de CHC

En la actualidad el diagndstico de CHC se realiza en
base a hallazgos radioldgicos o histologicos. Recientes estudios
han demostrado que la AFP tiene una insuficiente sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de CHC'® ', ademads 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'2.

El diagnostico de CHC puede hacerse radiolégicamente
sin necesidad de biopsia si presenta un comportamiento tipico
en las técnicas de imagen dinamicas ( TC o RM). La ecografia con
contraste ha dejado de recomendarse debido a la posibilidad
de falsos positivos en pacientes con colangiocarcinoma'? '3, 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
quirdrgicas'.

El procedimiento diagndstico de CHC recomendado
actualmente seria, para nddulos inferiores a un centimetro se
recomienda seguimiento estrecho cada tres meses usando la
técnica que primero documento el ndédulo. Para ndédulos superiores
a un centimetro se recomienda la realizaciéon de una TC o RM
dindmica, 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 dindmica), y si presenta un comportamiento tipico se
confirmaria el diagndstico, si por el contrario, persistiera un patréon
atipico seria necesario la realizacidon 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 nédulos 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'®.

Sin embargo, debemos tener presente que una biopsia
negativa no descarta necesariamente el diagndstico de CHC, ya que
su rendimiento diagndstico especialmente en nddulos pequefios
no es 6ptimo (sensibilidad aproximadamente del 70%)” 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 nédulo desaparezca, aumente de tamafio o cambie su patréon
radiolégico. Si el nddulo aumenta de tamafio pero continua
presentando un patrén atipico se recomienda una segunda
biopsia'®.
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Pronéstico y estadificacion del CHC

Dado que el CHC aparece en la mayoria de los casos
asociado a una cirrosis hepatica y que el grado de funcidn 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 disfuncién 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) 1620 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 funcién hepatica (Child-Pugh A
y B) con un Unico nédulo o hasta tres menores de tres centimetros.
Estos pacientes pueden tratarse con intencion curativa con
reseccién, trasplante hepatico o ablacidon 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 invasién
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%'7-2'.

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 supervivencia
es el tratamiento con sorafenib, con una supervivencia mediana de
unos 11 meses. Por ultimo, los pacientes con afectacién del estado
general y funcidn hepdtica muy alterada constituirian el estadio
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D o terminal y la supervivencia mediana es menor de 3 meses y
Unicamente serian candidatos a tratamiento sintomatico'”.

Tratamiento del CHC en estadio intermedio, BCLC B

Quimioembolizacion transarterial con lipiodol (TACE
convencional)

La cTACE (quimioembolizacion transarterial convencional
o con lipiodol) es considerada el gold standard del tratamiento
del CHC en estadio intermedio. Sin embargo, este estadio incluye
una poblacién muy heterogénea de pacientes con distinta carga
tumoral, etiologia y grado de funcién hepatica (Child-Pugh A 0 B), lo
que determina que no todos los pacientes vayan a tener los mismos
resultados con la TACE, y que algunos pueden beneficiarse de otras
opciones terapéuticas?? .

La cTACE tiene su base en la vascularizacién casi
exclusivamente arterial que tiene el CHC. Consiste en la inyeccion
en las arterias nutrientes del tumor de un agente quimioterapico
generalmente doxorubicina o cisplatino, vehiculizado por un
transportardor, lipiodol que es un agente oleoso que es retenido
selectivamente dentro del tumor, y asociado a la oclusién del flujo
arterial que suple directamente el tumor, mediante material de
embolizacién (particulas de esponja de gelatina, trisacryl, alcohol
polivinilo), lo que permite que al mismo tiempo que se causa una
isquemia tumoral se produzca un extenso contacto del agente
quimioterapico con el tumor?4 . Esta técnica ha demostrado en dos
ensayos clinicos randomizados y en un metaanalisis que aumenta
la supervivencia global comparado con el tratamiento conservador,
superviencia media de 16 meses sin tratamiento y de 24 meses con
TACE??%7,

Tolerabilidad de la TACE

La presencia de efectos adversos serios con la cTACE
es de alrededor del 5,6% (rango 0-50%) y el rango de mortalidad
relacionada oscila entre el 0% y 10% en los distintos estudios
publicados?. La principal complicacion de la TACE es el llamado
sindrome postquimioembolizacidn, caracterizado por presentar
nauseas, vomitos, dolor abdominal y fiebre, presentandose entre
el 2-7% de pacientes tratados?. Se atribuye a la isquemia tisular
y a la respuesta inflamatoria causada por la quimioembolizacién
y aunque suele ser autolimitado y responde bien al tratamiento
médico es una causa frecuente de prolongacion del ingreso
hospitalario. La complicacién mds seria asociada a la TACE es el
desarrollo de insuficiencia hepatica que se ha relacionado con
dosis elevadas de quimioterdpico administrado, niveles elevados
de bilirrubina, tiempos prolongados de protrombina y cirrosis
avanzada, presentandose en algunos estudios en el alrededor del
20% de los pacientes, siendo en la mayoria de los casos reversible,
volviendo la funcién hepatica a los niveles basales antes de un
nuevo ciclo de TACE®°. Otras complicaciones menos frecuentes
pueden ser la aparicién de abscesos hepdaticos, complicaciones
isquémicas locales, colecistitis, embolismo por lipiodol asociado a
la presencia de shunt AV intrapulmonares.

Las contraindicaciones absolutas y relativas de la cTACE
recogidas en la mayoria de los estudios se presentan en la 22
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Actualmente no hay una evidencia sélida que permita
definir qué estrategia de aplicacidn de la TACE es mejor en cuanto
a mejorar la supervivencia, si realizarla a demanda o bien de forma
regular programada. Algunos estudios sugieren que la repeticién
de la TACE de forma muy seguida y agresiva incrementa el riesgo de
efectos adversos y de descompensacion hepatica con peor calidad
de vida del paciente. Un algoritmo de propuesta de tratamiento
para la repeticién de la cTACE en pacientes con CHC en estadio
22 Generalmente la estrategia
a seguir estd condicionada a la persistencia tumoral demostrada por

intermedio se recogeenla

la presencia de vascularizaciéon de la lesién en técnicas de imagen
de control, donde se debe evaluar no solamente la reduccion del
tamafio tumoral sino también las dreas de necrosis tumoral, por
lo que los criterios convencionales RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)®' 32 no son utiles porque no valoran de la
necrosis tumoral. Se recomienda el uso preferencial de los criterios
de la EASL® y mRecist** (modified Response Evaluation Criteria
in solid Tumors) para la evaluacién de la respuesta a la TACE, ya
que se ha demostrado que la respuesta global evaluada por esos
criterios se correlaciona satisfactoriamente con la supervivencia®*
3¢, Recomendacién grado B%. Por otro lado, la evolucién de los
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niveles de alfafetoproteina puede ser un marcador util de respuesta
tumoral y supervivencia® aunque no deberia sustituir a los estudios
de imagen dindmicos. Recomendacién grado B¥.

Recientemente se ha desarrollado una escala denominada
ART score (Assessment for Re-treatment with TACE) , que
integra la respuesta radioldgica del tumor, la funcién hepatica y los
niveles de AST tras la primera TACE y que predice la supervivencia
del paciente y permite identificar un grupo de pacientes que
probablemente no se beneficiarian de una segunda TACE (ART
score > 2,5 puntos)®. Esta escala también ha sido validada en los
casos en los que se plantea la necesidad de realizar una tercera o
cuarta TACE“°.

La TACE puede tener una aplicacion en el trasplante
hepatico con terapia puente (bridging therapy) previa a la
realizacion del mismo, evitando la progresion tumoral y la posible
salida de lista de espera de los pacientes o como terapia para la
infraestadificacion (downstaging) de tumores extensos, para lograr
una reduccion de tamafio y cumplir los criterios para inclusién
en lista*!. Aunque en distintos estudios no se han encontrado
diferencias de supervivencia entre los pacientes que recibien TACE
pretrasplante frente a los que no la reciben** 43 especialmente en
los casos en los que el periodo de espera en lista es corto (inferior
a 6 meses). También se ha encontrado que cuando se emplea
como técnica de downstaging los resultados de supervivencia
postrasplante son significativamente peores comparados con los
pacientes que se trasplantan con CHC en estadios mds tempranos
(41% vs 94 % a los 5 afios, p<0001)*4.

La TACE convencional se considera el tratamiento standard
para tumores solitarios < de 8 cms o (>3 lesiones) sin envidencia de
extension extrahepdtica y con buena funcién hepatica preservada
(Child-Pugh Ay B) y buen status performance (ECOG 0-2, BCLC A-C).
Recomendacién grado AY.

TACE con drug-eluting bead (DEB-TACE)

La DEB-TACE es un novedoso sistema de embolizacién
mediante polimeros de microesferas (esferas de alcohol polivinilo,
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500-700 um) cargadas con quimioterapico especialmente disefiadas
para su liberacion gradual dentro del tumor, permitiendo una mas
prolongada exposicién intratumoral y menor exposicion sistémica
de la misma, reduciendo asi la toxicidad*> 4. Se ha reportado que
la cTACE presenta una frecuencia de efectos adversos mayor que la
DEB-TACE, 30,6% vs 20,4%*.

Los resultados del ensayo PRECISION V4 comparando la
DEB-TACE con la cTACE con doxorubicina indican que la DEB-TACE
es mejor tolerada con significativa menos toxicidad hepatica y
menos efectos secundarios, asi como mejor respuesta en pacientes
con Child-Pugh B, enfermedad bilobar y enfermedad recurrente.
Resultados en consonancia con los encontrados en otros recientes
estudios?® 4.

La TACE con drug-eluting beads (DEB-TACE) puede ser
una mejor opcidon especialmente para aquellos pacientes con
enfermedad mds avanzada (Child-Pugh B, ECOG 2, BCLC C, o
tumores bilobares o recurrentes asi como en pacientes con leve-
moderada insuficiencia cardiaca. Recomendacién grado B%.

Radioembolizacidon transarterial (TARE)

La radioembolizacién con Y90 (TheraSphere® and SIR
Sphere®) es un sistema novedoso de braquiterapia intrahepatica.
Particulas radiosensibles son inyectadas a través de la arteria
hepatica, siendo atrapadas a nivel precapillar dentro de la
vasculatura tumoral emitiendo una radiacién interna letal. De esta
forma se limita la exposicion al parénquima sano, permitiendo la
liberacion de mas altas dosis. Ademas esta reportado una baja
incidencia de sindrome postquimioembolizacidn3® 3!,

Hasta la fecha no hay estudios randomizados controlados
que comparen la TARE con otros tratamientos por lo que se
necesitan de mas investigaciones para poder establecer su papel
en estos pacientes'”. Un metaanalisis que incluye 425 pacientes
con CHC muestra una media de supervivencia de 9 a 24 meses>2.
En un analisis comparativo que incluyé 122 pacientes tratados con
TACE y 123 con TARE, se concluy6 que la TARE parece obtener mejor
control de la enfermedad con menos toxicidad que la TACE pero
con igual superviviencia®®. La TARE parece ser segura en pacientes
con enfermedad mds avanzada, en casos de trombosis portal
debido a minimo efecto embdlico de las microesferas de Y90, y en
tumores grandes. Recomendacion grado B¥. Sin embargo, debido
a la complejidad de la técnica que requiere para su aplicacion
de hospitales de tercer nivel y por radidlogos intervencionistas
altamente especializados, actualmente no puede ser recomendada
como terapia standard.

Combinacién de tratamientos locoregional

El empleo combinado de TACE con otros tratamientos no
ha sido considerado en ningun algoritmico terapéutico para el CHC.

Cuatro estudios randomizados®*’han mostrado que
la combinacién de TACE y ablacidn percutanea (alcoholizacién o
radiofrecuencia) tanto en tumores pequefios (<3 cms) como en
los grandes, mejora el tiempo de supervivencia libre de tumor
comparado con lamonoterapia aunque no aumenta la supervivencia
global. Un metaanalisis de esos cuatro estudios ha mostrado

un significativo descenso de la mortalidad con el tratamiento
combinado (TACE+ablaciéon percutanea) versus monoterapia (TACE
0 ablacién percutanea), con una OR de 0.53 (IC 95%; p:0.046)%¢.

Parece que la combinacion de tratamientos es la mejor
forma de optimizar los resultados de la TACE/TARE en el CHC,
aunque se requieren estudios randomizados controlados con gran
nimero de pacientes para comprobar la eficacia real de estas
combinaciones®.

Sorafenib en el tratamiento del CHC intermedio,
BCLCB

El sorafenib es el Unico tratamiento sistémico aprobado
para el CHC en estadio avanzado BCLC Cy para el estadio intermedio
BCLC B que no son subsidiarios de tratamiento con TACE por fallo de
la técnica, resultados ineficaces o toxicidad inaceptable'”: 22 59. 60,

En un subanalisis del estudio SHARP®' comparando la
seguridad y eficacia del sorafenib en monoterapia en pacientes con
BCLC-B versus BCLC-C, se concluyé que el sorafenib es igualmente
eficaz y seguro que en estadio mas avanzado. El estudio GIDEON¢?
determind una supervivencia global de 12,6 meses en pacientes
BCLC-Benlos que se empled el sorafenib en monoterapiay el estudio
SOFIA® reportd una supervivencia global de 20,6 meses en BCLC-B
frente a 8.4 meses en BCLC-C con una p<0.0001. Los resultados de
estos estudios preliminares apoyan el potencial uso de sorafenib en
monoterapia en los pacientes en estadio intermedio.

Por otro lado, teniendo en cuenta el hecho demostrado
que la TACE promueve la sintesis de factores proangiogénicos
debido a mecanismos derivados de la hipoxia tisular que induce y
el efecto por el contrario inhibidor de estos factores que tiene el
sorafenib, esto podria constituir la base racional para su empleo
conjuntamente. En este sentido, estudios en fase | combinando
TACE vy sorafenib ofrecen unos resultados prometedores®.
Actualmente hay estudios en desarrollo que investigan esta
combinacion en estadios intermedio de CHC (START, SOCRATES,
TACTIS). Los resultados preliminares del estudio en fase || SPACE®>,
combinando sorafenib mas DEB-TACE comparado con placebo,
no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo libre hasta la progresién tumoral. También hay estudios
en desarrollo de la combinacién TARE mds sorafenib vs sorafenib
(SORAMIC, SIRveNIB)%. Los resultados de todos estos estudios
actualmente en desarrollo son esperados con gran entusiasmo.

Conclusiones

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
abordaje multidisciplinar por distintos especialistas es el enfoque
Optimo recomendado para lograr estas mejoras. La TACE es el
tratamiento standard recomendado para los pacientes con CHC
en estadio intermedio. Dada la heterogeneidad de este grupo
de pacientes no en todos se va obtener los mismos resultados
e igualmente no en todos va a ser posible su aplicacién. Otros
tratamientos locorregionales como la DEB-TACE o la TARE o la



combinacién de estos tratamientos estdn obteniendo resultados
prometedores aunque se hace necesario de mas estudios que
los sustenten. Por ultimo, el empleo del sorafenib ya sea en
monoterapia o en combinacién con otras terapias locorregionales
en el estadio intermedio del CHC supone un enfoque novedoso y
con resultados iniciales prometedores que deberan confirmarse en
los estudios actualmente en desarrollo.
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