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INFORMACIéN DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: El carcinoma hepatocelular es la neoplasia primaria de higado mas comdn y una de las causas de muerte
Recibido el 3 de diciembre de 2015 mas frecuentes en los pacientes afectos de cirrosis hepatica. Simultineamente al reconocimiento de la
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online el relevancia clinica de esta neoplasia, en los Gltimos afios han aparecido novedades importantes en el diag-
n-ine el XXx

noéstico, estadificacién y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Por tal motivo, desde la Asociacion

Espafiola para el Estudio del Higado se ha impulsado la necesidad de actualizar las guias de practica
clinica, invitando de nuevo a todas las sociedades involucradas en el diagnéstico y tratamiento de esta
enfermedad a participar en la redacciéon y aprobacién del documento (la Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepatico, la Sociedad Espariola de Radiologia Médica, la Sociedad Espafiola de Radiologia Vascular e Inter-
vencionista y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica). Se ha tomado como documento de referencia
las guias de practica clinica publicadas en 2009 aceptadas como Guia de Practica Clinica del Sistema
Nacional de Salud, incorporando los avances mas importantes que se han obtenido en los Gltimos afios.
La evidencia cientifica en el tratamiento del carcinoma hepatocelular se ha evaluado de acuerdo con las
recomendaciones del National Cancer Institute (www.cancer.gov)y la fuerza de la recomendaci6n se basa
en el sistema GRADE.
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Diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma. Update consensus
document from the AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI and SETH

ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignancy of the liver and one of the most fre-
quent causes of death in patients with liver cirrhosis. Simultaneously with the recognition of the clinical
relevance of this neoplasm, in recent years there have been important developments in the diagnosis, sta-
ging and treatment of HCC. Consequently, the Asociacion Espaiiola para el Estudio del Higado has driven the
need to update clinical practice guidelines, continuing to invite all the societies involved in the diagnosis
and treatment of this disease to participate in the drafting and approval of the document (Sociedad Espariola
de Trasplante Hepadtico, Sociedad Espafiola de Radiologia Médica, Sociedad Esparfiola de Radiologia Vascular
e Intervencionista y Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica). The clinical practice guidelines published in
2009 accepted as Clinical Practice Guidelines of the National Health System has been taken as reference
document, incorporating the most important advances that have been made in recent years. The scientific
evidence for the treatment of HCC has been evaluated according to the recommendations of the National
Cancer Institute (www.cancer.gov) and the strength of recommendation is based on the GRADE system.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria de
higado mas frecuente. Aparece predominantemente en pacien-
tes con enfermedad hepdtica crénica que han desarrollado una
cirrosis hepaticay diversos estudios han constatado que enla actua-
lidad la aparicién de CHC es una de las causas de muerte mas
frecuentes en esta poblacién. Simultaneamente al reconocimiento
de la relevancia clinica de esta neoplasia se ha asistido al des-
arrollo de nuevas técnicas para el diagnéstico precoz del CHC y
su tratamiento eficaz en todos los estadios. Con objeto de revisar
la situacién actual de la epidemiologia, el diagnéstico y el trata-
miento del CHC, la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH) organiz6 una conferencia monotematica sobre CHC (San-
tander, mayo de 2008) y al mismo tiempo propuso la elaboracién
de un documento de consenso elaborado por un panel de exper-
tos. Con objeto de conseguir una maxima aceptaciéon y validez se
invit6 a participar en la elaboracién de dicho documento a la Socie-
dad Espanola de Trasplante Hepatico (SETH), la Sociedad Espaiiola
de Radiologia Médica (SERAM), la Sociedad Espafiola de Radiolo-
gia Vascular e Intervencionista (SERVEI) y la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM). De este modo, se integraban en esta
propuesta todos los campos del conocimiento que participan en
el diagndstico y el tratamiento de esta neoplasia. En este sen-
tido, una de las principales conclusiones del panel de expertos
fue la necesidad de que el diagnéstico y el tratamiento de estos
pacientes se lleve a cabo en grupos multidisciplinares asentados
en centros de referencia en los que participen todas las espe-
cialidades involucradas: hepatologia/gastroenterologia, radiologia
(incluyendo radiologia intervencionista), cirugia, anatomia patol6-
gica y oncologia médica. Esta necesidad abarca todos los estadios
evolutivos y debe considerase un requisito fundamental para poder
avanzar en el diagnéstico y tratamiento del CHC. La aparicion de
estaneoplasia en el seno de un higado enfermo implica una elevada
complejidad, y al mismo tiempo todo el proceso de diagnéstico,
estadificacién y seguimiento obliga a una estrecha relacién entre
los diversos especialistas con aplicacion de tecnologia de tltima
generacién. Este documento fue publicado en 2009' y posterior-
mente aceptado como Guia de Practica Clinica del Sistema Nacional
de Salud (http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpclud).

En los Gltimos afios han aparecido novedades importantes en el
diagnéstico, estadificacién y tratamiento del CHC. Por tal motivo,
desde la AEEH se ha impulsado la necesidad de actualizar las guias
de practica clinica, invitando de nuevo a todas las sociedades invo-
lucradas en el diagnéstico y el tratamiento de esta enfermedad
a participar en la redaccién y aprobaciéon del documento. Se han

tomado como documentos de referencia las guias de practica cli-
nica publicadas en 2009, las guias de la American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD)? y las guias de la European Asso-
ciation for the Study of the Liver/European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EASL/EORTC)? incorporando los avances
mads importantes que se han obtenido en los Gltimos afios. Los cri-
terios de biisqueda bibliografica estan descritos en el anexo 1. La
evidencia cientifica en el tratamiento del CHC se ha evaluado de
acuerdo con las recomendaciones del National Cancer Institute (NCI)
(www.cancer.gov) y la fuerza de la recomendacién se basa en el
sistema GRADE (tablas 1y 2). En Gltimo término, estas guias pre-
tenden exponer cudl es el proceso diagnéstico y terapéutico vigente
de acuerdo con la evidencia cientifica, y facilitar la base a partir
de la cual implantar proyectos de investigacion para mejorar los
instrumentos actuales. No ha habido financiacién externa para la
elaboracién de este documento.

Epidemiologia y prevencion

El CHC es un problema médico relevante. Actualmente consti-
tuye la sexta neoplasia mas frecuente en el mundo y la tercera causa
de muerte por cancer®. Su distribucién mundial es muy heterogé-
nea y esta estrechamente relacionada con la prevalencia variable
de los diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de esta
enfermedad. La incidencia es maxima en el Sudeste asiatico y Africa

Tabla 1
Niveles de evidencia de acuerdo con el disefio del estudio

Fuerza de la evidencia de acuerdo con el disefio del estudio

Nivel 1: Ensayos clinicos aleatorizados o metaandlisis de estudios aleatorizados
(i) Doble ciego
(ii) Tratamiento no ciego

Nivel 2: Ensayos clinicos no aleatorizados

Nivel 3: Series de casos?®
(i) Poblacionales, series consecutivas
(ii) Casos consecutivos (no poblacionales)
(iii) Casos no consecutivos

Fuerza de la evidencia de acuerdo con los objetivos del estudio
A. Mortalidad global (o supervivencia de acuerdo con un punto de tiempo definido)
B. Mortalidad especifica de la enfermedad (o mortalidad especifica de la
enfermedad de acuerdo con un punto de tiempo definido)
C. Evaluacioén de calidad de vida
D. Subrogados indirectos
(i) Supervivencia libre del episodio
(ii) Supervivencia libre de enfermedad
(iii) Supervivencia libre de progresién
(iv) Respuesta tumoral

2 Incluye estudios prospectivos (estudios de cohortes) y estudios retrospectivos
(estudios de casos-control, serie de casos).
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Tabla 2
Grado de evidencia y nivel de recomendacién (adaptado del sistema GRADE)
Notas Simbolo

Grado de evidencia

Alta calidad de evidencia Estudios nuevos probablemente no cambiaran nuestra confianza en la estimacién del efecto A

Moderada calidad de evidencia Estudios nuevos probablemente tendran un importante impacto en la estimacién del efecto y B
podria cambiar nuestra estimacion

Baja o muy baja calidad de evidencia Estudios nuevos tendran un importante impacto en la estimacion del efecto y es muy probable C
que cambie nuestra estimacién. Cualquier estimacion del efecto es insegura

Grado de recomendacion

Fuerte Los factores que influyen en la fuerza de la recomendacién incluyen la calidad de la evidencia, 1
la importancia presumida de la evolucién de los pacientes y el coste

Débil Variabilidad en preferencias y valores, o mayor inseguridad; mayor probabilidad de realizar 2

una recomendacion débil

La recomendacién es realizada con menos seguridad: mayor coste o consumo de recursos

Subsahariana. La mayor parte de los casos en esa zona se hallan en
relacién con el virus de la hepatitis B (VHB), asociado o no a afla-
toxina, y la incidencia excede los 15 casos/100.000 hab/afio®. El
sur de Europa, incluyendo Espaiia, presenta una incidencia inter-
media, de 5-10 casos/100.000 hab/afio, y finalmente, el norte de
Europay América tienen la menor incidencia, aproximadamente de
5 caso0s/100.000 hab/afio>. En ambas zonas desempefian un papel
predominante la infeccién por virus de la hepatitis C (VHC)” y el
alcoholismo®. No obstante, en los tltimos afios se han evidenciado
ciertos cambios epidemioldgicos en diversas areas”!9. Asi, en pai-
ses donde la infeccién crénica por el VHB es la principal causa de
CHC, como Taiwan, la incidencia ha descendido debido a la imple-
mentacion universal de la vacunacién contra el VHB!!"'2, Por el
contrario, la incidencia de CHC ha aumentado en paises como el
Reino Unido!3, Canada'# y los EE. UU.'%, reflejando probablemente
la diseminacién de la infeccién crénica por el VHC. Finalmente,
aquellos paises en los que la epidemia por VHC aparecié mas tem-
pranamente, como Japén, la incidencia ha alcanzado su meseta'®,
En Espaiia, el VHC constituye en el momento actual el principal
factor de riesgo asociado a la aparicion de CHC, y aunque los datos
son heterogéneos, dado que en muchas ocasiones las metastasis
hepaticas son registradas como tumores hepaticos primarios, exis-
ten evidencias de que la incidencia de CHC ha aumentado en los
altimos afios!”18,

En todas las areas geograficas el riesgo de CHC varia segin
el grado de afectacién hepdtica, siendo menor al 1% anual en
pacientes con hepatitis crénica sin fibrosis significativa, incremen-
tandose a 3-7% anual cuando el paciente desarrolla cirrosis’. El
riesgo relevante se adquiere al establecerse la cirrosis hepatica
y es obvio que la intensidad de la inflamacién hepatica (relacio-
nada con carga viral o genotipo) es la responsable del proceso
crénico de necrosis/regeneraciéon que evoluciona a cirrosis, y por
tanto, este es el parametro que debe utilizarse para establecer la
adquisicién de riesgo clinicamente significativo. En este sentido,
una vez instaurada la cirrosis hepdtica, el riesgo de desarrollo de
CHC se mantiene a pesar de obtener una respuesta viral persis-
tente tras tratamiento, posiblemente debido al dafio estructural
y molecular que ya presenta el higado a pesar de la eliminacién
de la infeccién'®-21. Por tanto, cualquier enfermedad que pueda
dar lugar a una cirrosis hepatica (hemocromatosis hereditaria,
cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmune) debe considerase
un factor de riesgo para CHC. En los ultimos afios se ha demos-
trado que la diabetes mellitus?2-2°> y otros factores asociados al
sindrome metabélico como la obesidad o la dislipidemia26-30 se
asocian a incremento de muerte relacionada con CHC, al igual que
el tabaquismo>"32. El consumo de café disminuye el riesgo>3-3>,
mientras que los suplementos vitaminicos, la soja o elementos de
la medicina alternativa no tienen ninguna eficacia preventiva. Estu-
dios preliminares muestran que el uso prolongado de metformina
en pacientes diabéticos>% o de propranolol en pacientes infectados
por el VHC?’ podria asociarse a un descenso de la incidencia de

CHC. Asimismo, una reciente revisién sistematica y metaanalisis
ha mostrado que el uso de estatinas se asocia a una reduccién de la
incidencia de CHC3%, Son precisos estudios prospectivos para con-
firmar estos hallazgos y poder realizar una recomendacién sobre el
uso de estos agentes como preventivos del desarrollo de CHC. Por
Gltimo, la coinfeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
en pacientes afectos de infeccién crénica por VHB y/o VHC parece
que condiciona una progresioén de la enfermedad hepatica mas
rapida®?4% y en los dltimos afios se han comunicado datos que
indican que la incidencia del CHC podria estar aumentando en los
pacientes coinfectados*!-44,

La prevencién eficaz de la muerte por CHC debe conseguirse evi-
tando la adquisicién de factores de riesgo. La vacuna frente al VHB
ha demostrado su eficiencia'?, mientras que la infeccién por VHC,
la ingesta de aflatoxina, el consumo de alcohol o el sindrome meta-
bélico pueden prevenirse mediante campaiias dirigidas a mejorar
las condiciones sociosanitarias de los ciudadanos y promocién de
habitos de vida saludables. Si el factor de riesgo ya se ha adqui-
rido, la Ginica opcién preventiva es evitar la progresioén a cirrosis
mediante la administracién de tratamiento antiviral?>#> y el aban-
dono de los hdbitos que implican riesgo aumentado. Varios estudios
han demostrado que la replicacién del VHB incrementa el riesgo de
CHC*-%9, por lo que el tratamiento antiviral deberia traducirse en
la disminucién de la progresion de la enfermedad hepatica y por
tanto reducir el desarrollo de CHC a largo plazo?!. Respecto al uso
de interferén en la infeccién por el VHC, si el tratamiento antiviral
no logra erradicar la infeccién viral o inhibir de forma persistente la
replicacién viral, no sera capaz de evitar de forma eficaz la evolucién
a cirrosis con riesgo de CHC*?>!. La disponibilidad en la actualidad
de un tratamiento eficaz contra el VHC probablemente determinara
una disminucién sustancial de la incidencia del CHC en nuestro pais
en los préximos afios. Por tanto, la prevencién primaria del CHC es
la medida mas eficaz.

Recomendaciones:

1.- La vacunacién universal contra el VHB reduce la incidencia de
CHC (evidencia 2D, recomendacion 1A).

2.- En pacientes con hepatitis cronica, los tratamientos antivirales
estdn recomendados ya que han demostrado ser capaces de preve-
nir la evolucion a cirrosis y, por tanto, prevenir el desarrollo de CHC
(evidencia 1A, recomendacion 1A).

3.- Una vez establecida la lesion hepdtica oncogénica (cirrosis, o
incluso sin alcanzar la cirrosis en pacientes con infeccién por el VHB), la
eliminacion del agente etiologico disminuye, pero no elimina, el riesgo
de aparicion de CHC (evidencia 1D, recomendacion 2B).

Diagnoéstico precoz

El cribado en oncologia se define como la realizacién de un
test de forma repetida con el objetivo de disminuir la mortali-
dad asociada a la neoplasia®?. En nuestro medio, mas del 80%
de los pacientes afectos de CHC presentan una cirrosis hepatica

Cémo citar este articulo: Forner A, et al. Diagnéstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacién del documento de
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subyacente y en la actualidad el desarrollo de CHC supone una
de las principales causas de muerte en pacientes con cirrosis”>.
Teniendo en cuenta que la Gnica posibilidad de aplicar tratamien-
tos con intencién curativa es diagnosticando la enfermedad en una
fase asintomatica® y dado que esta opcién es Gnicamente facti-
ble si se efectda cribado de la poblacién en riesgo, se recomienda
explorar periédicamente a los pacientes con cirrosis mediante
ecografia (US) abdominal. Diversos estudios de cohortes®>=>7 y
estudios de coste-eficacia®®-%0 refuerzan la utilidad de establecer
seguimiento mediante US cada 6 meses. Sin embargo, el beneficio
de las técnicas de cribado deberia ser evaluado mediante estudios
prospectivos y aleatorizados ya que los estudios no controlados
estan afectos de diferentes sesgos®!. Se dispone de un tinico estu-
dio prospectivo y aleatorizado efectuado en China. Incluyé a 18.816
pacientes con infeccién crénica por VHB y los aleatorizé a recibir
cribado mediante ecografia cada 6 meses mediante US abdominal
y determinacién de alfa-fetoproteina (AFP) cada 6 meses versus
no cribado. A pesar de la baja adherencia (<60%), la superviven-
cia de los pacientes incluidos en el programa de cribado fue del
66% a un afno, del 53% a 3 afios y del 46% a 5 afios versus 31, 7
y 0%, respectivamente, en pacientes sin cribado®?, La eficacia del
programa se relacioné con la capacidad de la US, mientras que la
determinacién de AFP no fue eficiente®?. La realizacién de un nuevo
ensayo clinico de validacién en paises desarrollados no es viable;
la US es parte de la evaluacién rutinaria de los pacientes afectos
de hepatopatia crénica y la percepcién de beneficio del cribado por
parte de los facultativos y los pacientes impide el reclutamiento4.
Con toda la evidencia disponible, existe consenso generalizado en
recomendar la inclusién de los pacientes cirréticos que fueran a
ser tratados en caso de ser diagnosticados de CHC en programas
de cribado periédico. En general, deben considerarse para cribado
los pacientes cirréticos en clase funcional Child-Pugh A y B. Los
pacientes en clase B avanzada y C o con descompensaciones no
identificadas por la clasificacién Child-Pugh o por Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) que condicionan mal pronéstico vital
(encefalopatia hepatica recurrente, peritonitis bacteriana esponta-
nea, malnutricidn, etc.) deben evaluarse para trasplante hepatico.
Enellosla deteccién de CHC no cambiara laindicacién de trasplante,
amenos que se excedan los criterios de inclusién en lista de espera
y el CHC constituya una contraindicacién para el trasplante. Dado
que en estos pacientes el trasplante se debe considerar por insu-
ficiencia hepatica con mal prondstico a corto plazo, la deteccién
de CHC y su posible tratamiento no tendra impacto clinicamente
significativo en la supervivencia. Por tanto, en este subgrupo de
pacientes no tiene sentido efectuar cribado para deteccién precoz
si el trasplante no es factible.

Intervalo de exploracion

Los datos referentes a velocidad de crecimiento tumoral y pro-
gresion hasta un tamafio detectable por técnicas de imagen son
limitados. Series antiguas muestran que el tiempo para doblar volu-
men tumoral oscila entre 2 y 4 meses®”66 y estos resultados aportan
la base racional para efectuar cribado cada 6 meses. Asimismo, este
intervalo fue el que se utilizé en el tinico ensayo clinico aleatorizado
que ha demostrado el beneficio del cribado de CHC en pacientes con
hepatopatia crénica®?. En Jap6n se recomienda un intervalo de 3-
4 meses®’ y algunos autores mantienen que los pacientes de alto
riesgo deberian examinarse mas frecuentemente. No obstante, no
existen datos que demuestren que mayor riesgo se asocia a mayor
velocidad de crecimiento tumoral. Un estudio reciente evidencia
que unintervalo de 12 meses entre exploraciones se asocia a menor
supervivencia y menor capacidad de deteccién que el intervalo de
6 meses®®, y un ensayo clinico aleatorizado realizado en Francia
en 1.200 pacientes cirréticos concluyé que el cribado mediante
ecografia cada 3 meses no mejora el diagndstico ni el tratamiento
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del CHC respecto a realizarlo cada 6 meses®?. Finalmente, estudios
coste-eficacia muestran que el intervalo de 6 meses es mas coste-
eficaz respecto otras alternativas’. Por lo tanto, con la evidencia
cientifica actual se considera que el intervalo recomendado debe
ser 6 meses.

Instrumentos para cribado

Las técnicas de cribado de CHC pueden dividirse en radiolégicas
y serolégicas. La prueba radioldgica recomendada es la ecogra-
fia abdominal. Se trata de una técnica no invasiva, aceptada por
la poblacién, con una sensibilidad del 60-80% y una especificidad
superior al 90% para la deteccién precoz de CHC”!. Ademas se dis-
pone de una estrategia diagndstica bien definida tras la deteccién
de un nédulo sospechoso de CHC. Por tanto, la ecografia abdominal,
realizada por personal experto, es actualmente la técnica de cribado
mas adecuada para la deteccién precoz de CHC. En la practica cli-
nica real un relevante nimero de pacientes no se diagnostican en
estadios iniciales debido a la aplicacién deficiente de programas de
cribado o a la falta de deteccion de la lesién’?~74. Con objeto de ase-
gurar el conocimiento y experiencia para efectuar cribado basado
en ecografia, seriaimportante considerar el establecimiento de pro-
gramas de formacién para certificar la capacitacién para llevar a
término esta actividad. La realizacién de tomografia computarizada
(TC) como técnica de cribado debe desaconsejarse por el riesgo aso-
ciado a la irradiacién’® asi como por motivos de coste-eficacia y
menor disponibilidad. Este aspecto también afecta a la resonancia
magnética (RM).

Respecto a las pruebas serolégicas, en la actualidad se dispone
de multitud de marcadores tumorales. El mas evaluado ha sido la
AFP, que hasta hace poco tiempo era la Ginica herramienta disponi-
ble. Sin embargo, la AFP ha mostrado un bajo rendimiento dado que
sus valores en muchos casos son normales en tumores iniciales’®
y es bien sabido que los pacientes con cirrosis hepatica pueden
presentar elevaciones transitorias de AFP en ausencia de CHC’778,
Diferentes andlisis retrospectivos que evalian el rendimiento diag-
néstico mediante curvas ROC han mostrado que usando diferentes
puntos de corte, entre 10-20 ng/ml considerados como 6ptimos
para realizar cribado, la sensibilidad es del 60% y la especificidad
del 80%79-81, Cuando se consideran estudios prospectivos donde
especificamente se evalida el rendimiento diagndstico de las prue-
bas de cribado, la AFP con el mismo punto de corte muestra una
sensibilidad inferior al 25% y una especificidad del 79%76. Un estu-
dio retrospectivo ha mostrado que el incremento progresivo de AFP
seria de mayor utilidad®?, pero debe validarse prospectivamente.
Ademas, no se dispone de ningln estudio que establezca que el
incremento de AFP debe llevar a sospechar un CHC si la US es nega-
tiva. En este sentido, estudios en explantes demuestran que puede
no existir CHC aunque la AFP supere 500 ng/ml®>. Por Gltimo, existe
una correlacién entre niveles de AFP y estadio tumoral, siendo
la AFP simplemente un marcador de enfermedad avanzada. Por
tanto, la AFP no es una herramienta de cribado eficaz para detec-
cién precoz y debe desaconsejarse su uso®#8°. Se han propuesto
otros marcadores como la fraccién de AFP ligada a lectina®?86, des-
gamma-carboxi protrombina8®, Golgi protein-73%7, glypican-3%% o
Dickkopf-189, pero presentan los mismos defectos que la AFP y en
general no pueden competir con la fiabilidad de la US.

Candidatos a cribado de carcinoma hepatocelular

Dado que el principal factor de riesgo de CHC es la presencia de
cirrosis, deben considerarse candidatos a cribado todos los pacien-
tes con cirrosis independientemente de la etiologia. En pacientes
afectos de hepatopatia crénica por VHC con cirrosis establecida,
la obtencién de respuesta viral persistente tras tratamiento no
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elimina el riesgo de desarrollar CHC?. Por tanto, en estos pacientes
también se deberia recomendar cribado de CHC. En pacientes con
hepatitis crénica por VHB, el cribado se considera coste-eficaz si el
riesgo de CHC es superior a 0,2%/afio. En este escenario son necesa-
rios modelos coste-beneficio para valorar la indicacién de cribado.
La incidencia de CHC en adultos asiaticos o africanos con infeccién
activa por VHB, con o sin historia familiar de CHC, excede clara-
mente este punto de corte*®, mientras que la incidencia de CHC
oscila del 0,1-0,4%/afio en pacientes occidentales®. La carga viral
también se asocia a un aumento del riesgo de CHC; en pacientes
asiaticos, niveles de ADN del VHB superiores a 10.000 copias/ml se
asocian a un riesgo de CHC superior al 0,2%6. Respecto al VHC, estu-
dios recientes de EE. UU. y Japén evidencian que existe riesgo de
desarrollar CHC en pacientes con fibrosis en puente en ausencia de
cirrosis?!92, Dado que la transicién desde fibrosis avanzada a cirro-
sis no puede definirse correctamente, existe acuerdo para ofrecer
cribado de CHC a esta poblacidn. La elastografia hepatica parece ser
una herramienta ttil capaz de estratificar a pacientes con diferente
riesgo de desarrollar CHC?3-97; esta herramienta permite deter-
minar de forma no invasiva la presencia de fibrosis avanzada®®,
estando los valores mas elevados asociados a la presencia de hiper-
tension portal®®1%0 y por tanto, identificar a aquellos pacientes
con riesgo elevado de desarrollar CHC en los que el cribado seria
coste-eficaz. No obstante, mientras que valores altos de elastogra-
fia indican cirrosis e hipertension portal, la distincién entre fibrosis
avanzaday cirrosis hepatica sin hipertension portal debe validarse.
Recientemente se ha sugerido que es posible estratificar el riesgo
mediante estudios genéticos'?!102 y que esta informacién se podria
asociar a los parametros clinicos anteriormente discutidos.

Los pacientes con cirrosis hepatica alcohélica no presentan un
riesgo de desarrollo de CHC homogéneo. Estudios del norte de
Europa reportan una incidencia reducida, pero datos del resto del
mundo, incluyendo Francia!®! y Espafia, indican lo contrario!?3. En
el caso de la cirrosis biliar primaria, se ha establecido una incidencia
de 3,4 casos/1.000 pacientes/afio y los principales factores predic-
tivos de desarrollo de CHC son la ausencia de respuesta bioquimica
tras tratamiento médico'?* y la presencia de un estadio 1v de la
enfermedad'%>. Por dltimo, existe escasa informacién respecto al
riesgo de CHC en pacientes afectos de NASH, particularmente en
aquellos que atin no han desarrollado cirrosis, por lo que no es posi-
ble realizar ninguna recomendacién de cribado en esta poblacién.
A pesar de que no existen valores del porcentaje de pacientes con
NASH que desarrollan CHC, probablemente aquellos que ya han
desarrollado una cirrosis deberian ser considerados para cribado.
El mismo concepto se aplica a hemocromatosis hereditaria y otras
entidades que evolucionan a cirrosis.

Recomendaciones:

4.- Los pacientes afectos de cirrosis hepdtica deben ser considerados
para participar en programas de cribado (evidencia 1B, recomendacion
1A/B).

5.- La técnica de cribado mds adecuada es la ecografia abdominal
realizada por personal experto (evidencia 2B, recomendacion 1B).

6.- No se recomienda el uso de AFP como técnica de cribado (evi-
dencia 3D, recomendacion 2B).

7.- La ecografia abdominal de cribado se debe realizar cada 6 meses.
Elintervalo de cribado no necesita ser acortado en pacientes con mayor
riesgo de desarrollar CHC (evidencia 2B, recomendacién 2B).

Diagnostico de carcinoma hepatocelular

En un paciente afecto de cirrosis hepatica, la probabilidad de
que un nddulo detectado mediante US sea un CHC es muy elevada,
especialmente si su diametro excede los 10 mm’®. Por tanto, si el
nédulo detectado supera este limite, es recomendable realizar estu-
dios complementarios para llegar a un diagndstico concluyente. El
CHC presenta una vascularizacién predominantemente arterial'%°,
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a diferencia del parénquima hepatico en donde la vascularizacién
es mixta: arterial y portal. Esto determina un patrén vascular espe-
cifico caracterizado por una intensa captacion de contraste en fase
arterial, seguido de un lavado rapido del contraste en fase venosa
portal o tardia (washout en la literatura anglosajona). Este patrén
ha mostrado ser especifico para el diagnéstico de CHC cuando se ha
correlacionado con el andlisis anatomopatolégico de explantes, pie-
zas de reseccion quirdrgica o biopsias percutaneas’6197-113, Desde
la primera propuesta de diagnéstico no invasivo del CHC mediante
técnicas de imagen realizadas en la conferencia de consenso de
la EASL celebrada en 2000 en Barcelona'!4, estos criterios se han
ido refinando. Asi, para registrar el patrén dindimico como especi-
fico de CHC debe detectarse hipervascularizacién en fase arterial
seguido de lavado precoz en la fase venosa portal y/o de equilibrio.
De acuerdo con estos nuevos criterios, es posible establecer el diag-
néstico no invasivo de CHC si un nédulo > 1 cm en un higado afecto
de hepatopatia crénica muestra intensa captacién de contraste en
fase arterial seguido de lavado precoz en fase venosa en una técnica
de imagen dinamica (RM o TC con contraste). El uso de contraste
organo-especifico (acido gadoxético) se halla pendiente de valida-
cién en cuanto a especificidad. Si el patrén vascular no es tipico o el
nédulo no muestra captaciéon de contraste, el diagnéstico conclu-
yente de CHC debe basarse en anatomia patoldgica. Finalmente,
en el caso de nédulos <1cm, dada la baja probabilidad de que
sean de naturaleza maligna’® y la dificultad que supone su correcta
caracterizacion, se recomienda realizar un seguimiento estrecho
mediante una ecografia cada 3-4 meses con la finalidad de detectar
su posible crecimiento, para entonces emplear los criterios anterio-
res (fig. 1). Estos criterios no invasivos basados en la deteccién del
patron vascular especifico de CHC han sido validados externamente
en Europa’6110.111 "EE UU.'12 y Asia''> y son solo aplicables en
pacientes afectos de hepatopatia crénica. En el caso de pacientes sin
cirrosis establecida y/o ausencia de enfermedad hepatica crénica
por infeccién por VHB, la aplicacién de estos criterios de imagen no
es valida y es necesario un estudio anatomopatolégico para obte-
ner un diagnéstico concluyente. La deteccién de otros parametros
de imagen como la presencia de grasa intralesional, hipointensidad
en fases venosas de forma aislada o la presencia de seudocapsula no
aumenta significativamente el rendimiento diagnéstico''6. Recien-
temente, el American College of Radiology (ACR, «Colegio Americano
de Radi6logos») ha propuesto un sistema para la estandarizacién de
la realizacién, recogida de datos e interpretacién de los examenes
de TCy RM hepadticas en pacientes en riesgo de desarrollar CHC. Este
sistema, conocido como Liver Imaging Reporting and Data System
(LI-RADS), fue publicado online en 2011 y actualizado en 2014'17,
LI-RADS categoriza las observaciones en 6 grandes categorias: LR-
1 (definitivamente benigno), LR-2 (probablemente benigno), LR-3
(probabilidad intermedia para CHC), LR-4 (probablemente CHC),
LR-5 (definitivamente CHC) y other malignancies (OM, lesiones con
alta probabilidad de ser neoplasias malignas diferentes al CHC). Una
reciente evaluacion prospectiva del sistema LI-RADS en una cohorte
de pacientes con nddulos Ginicos menores de 20 mm de nueva apa-
ricion detectados mediante ecografia demostré que el 69% de las
lesiones categorizadas como LR-3 fueron CHC y que el criterio LR-
4 era tan eficaz como el LR-5 para el diagnéstico de CHC, por lo
que uniendo ambas categorias se conseguiria aumentar la sensibili-
dad sin afectar la especificidad'8. De acuerdo con estos resultados,
se ha propuesto considerar como LR-5 cualquier nédulo detec-
tado por ecografia que muestre el patrén vascular especifico de
CHC'9, Las secuencias de difusién han mostrado potencial utilidad
para el diagnéstico de CHC, pero hasta la fecha no existen estudios
prospectivos que demuestren un claro aumento del rendimiento
diagnéstico!2%.121 Por tltimo, en los dltimos afios se ha investigado
la utilidad de los contrastes érgano-especificos para el diagnéstico
del CHC'22, Aunque se han descrito resultados prometedores'23.124
y algunas sociedades cientificas han introducido su uso para el
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico para el estudio de un nédulo hepético detectado en una ecografia abdominal. Adaptada de Bruix y Sherman?.

diagnéstico no invasivo del CHC®7, hasta la fecha no existen publi-
cados estudios prospectivos que hayan demostrado superioridad
de los contrastes drgano-especificos. La ecografia con contraste
es una técnica muy extendida en el manejo de pacientes con
CHC. Sin embargo, su utilidad diagnéstica ha sido cuestionada
por su incapacidad para diferenciar el CHC del colangiocarcinoma
intrahepatico!2>1%6, adiferencia delaRM'27 ylaTC'28 que si permi-
ten su diferenciacién. Ademas, independientemente del resultado
de la ecografia con contraste, se tiene que realizar una RM o una
TC para confirmar el diagnéstico y completar la estadificacion’??.
Por estos motivos la ecografia con contraste no se ha man-
tenido como técnica de imagen para establecer el diagnéstico
de CHC'30,

A pesar del perfeccionamiento de las técnicas de imagen, en
un nimero relevante de casos es preciso llevar a cabo una pun-
cién del nédulo hepatico para llegar al diagnéstico de CHC. Sin
embargo, la realizacién de una puncién en un nédulo hepatico en
un paciente cirrético no siempre es posible. En algunos casos la
presencia de ascitis o de alteraciones de la coagulacién contrain-
dican este procedimiento, y en otros casos, su localizacién en el
higado dificulta el acceso percutaneo o no se logra identificar por
US a pesar de haberlo sido por RM. Ademas, el rendimiento diag-
néstico de una biopsia en estos nédulos de pequefio tamafio no
es 6ptimo, pues presenta una tasa de falsos negativos cercana al
30%76:131, Ello puede depender de un error de muestreo y de la
dificultad de realizar un diagnéstico diferencial entre nédulos dis-
plasicos y CHC muy iniciales mediante la escasa muestra obtenida
a través de una biopsia percutanea'%6, Por tanto, ante una biopsia
negativa no se puede descartar el diagnéstico de CHCy se debe valo-
rar la necesidad de obtener una nueva biopsia. Respecto a la técnica
para la obtencién de material para andlisis anatomopatolégico, no
existe ningln estudio que haya comparado adecuadamente el ren-
dimiento de la puncién-aspiracién con aguja fina con la puncién con
aguja de corte, por lo que no se puede realizar una recomendacién
generalizada. La citologia posee un elevado rendimiento diagnés-
tico, pero si se pretende analizar la disposicién arquitectural, el
examen de bloque celular o «mini-biopsia» puede aportar infor-
macién valiosa. La utilidad de realizar una biopsia del higado no
tumoral es controvertida.

En los Gltimos afios se ha producido un gran avance en el cono-
cimiento de las vias moleculares que determinan la aparicién de
CHC, lo que ha permitido evaluar técnicas de biologia molecular que

potencialmente ofrecerian nuevas herramientas diagnésticas. Se
han propuesto diferentes firmas diagnésticas basadas en expresién
génica!>? y también tinciones inmunohistoquimicas que refleja-
rian esta diferente expresion a nivel proteico'33-13>, Cabe destacar
el panel compuesto por glypican 3, heat-shock protein 70y glutamine
synthetase, inicialmente evaluado en tumores obtenidos tras resec-
cién quirdrgica o trasplante hepatico'>? y validado posteriormente
en muestras obtenidas mediante biopsia percutanea'34136, Cuando
la tincién es positiva para 2 de estas proteinas se puede asegurar
el diagnéstico, pero el panel inmunohistoquimico no sustituye a
la evaluacion experta y deberia reservarse para confirmar la sos-
pecha diagnéstica de CHC, en particular en aquellas muestras con
material escaso o para pat6logos con poca experiencia en la eva-
luacién de tumores hepaticos'36. Por dltimo, algunos autores han
alertado sobre el riesgo de diseminacion local (seeding) tras puncién
de estos ndédulos. Sin embargo, la incidencia de esta complicacién
es muy baja, inferior al 0,1%'37.138 y siempre se debe valorar este
riesgo frente a la posibilidad de aplicar tratamientos invasivos ante
lesiones falsamente diagnosticadas de CHC por pruebas de imagen
no concluyentes®3, Existe controversia sobre la recomendacién de
realizar biopsias para confirmacién diagnéstica con la finalidad de
obtener material histolégico que permita evaluar diferentes marca-
dores moleculares. Aunque es indiscutible la necesidad de obtener
muestras para poder avanzar en el conocimiento de las vias molecu-
lares asociadas al CHC, dado que las técnicas radiolégicas permiten
confirmar el diagné6stico de CHC en un relevante nimero de pacien-
tes, la obtencién sistematica de biopsias deberia realizarse en el
contexto de un proyecto de investigacién con el consentimiento
informado del paciente y la aceptacién por parte de los comités
éticos de cada centro'39.

Finalmente, el uso de AFP como herramienta diagnéstica pre-
senta un rendimiento muy bajo’611>140, Diferentes neoplasias
como el colangiocarcinoma o metdstasis de origen gastrointesti-
nal pueden presentar elevaciones de AFP79.115.141.142 "por tanto, a
pesar de encontrar unos niveles elevados de AFP de cualquier mag-
nitud, si la masa hepatica no presenta un patrén vascular especifico
por imagen, se debe realizar una biopsia confirmatoria.

Recomendaciones:

8.- Los nodulos<1cm detectados mediante ecografia de cribado
deben ser seguidos mediante una ecografia cada 3-6 meses. Si tras 2
afios no se detecta crecimiento, se debe volver al cribado habitual cada
6 meses (evidencia 3D, recomendacién 2B).
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Figura 2. Sistema de estadificacién Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC). BSC: best supportive care; CHC: carcinoma hepatocelular; PS: performance status.

* La clasificaciéon Child-Pugh no identifica a todos los pacientes con disfuncién hepatica grave que precisan considerar la opcién de trasplante hepatico.

** Pacientes con cirrosis en estadio terminal debido a disfuncién hepatica grave (Child-Pugh C o estadios mas iniciales con episodios predictores de mal pronéstico, puntuacién
MELD elevada) deben considerarse para trasplante hepatico. En estos pacientes, la presencia de un CHC puede suponer una contraindicacién para trasplante hepatico si excede

los criterios de inclusion.
Adaptada de Bruix et al.'®®.

9.- Los nédulos > 1 cm detectados mediante ecografia en pacientes
cirréticos pueden ser diagnosticados de CHC sin necesidad de obtener
una confirmacion histolégica si presentan una captacion de contraste
en fase arterial seguido de lavado en fases venosas en una técnica de
imagen (TC y RM dindmicas) (evidencia 2D, recomendacién 1A).

10.- Si el patrén vascular no es especifico de CHC se debe recomen-
dar una puncién diagnéstica del nédulo (evidencia 2D, recomendacién
1A).

11.- Si el andlisis patoldgico es negativo, no se puede descartar el
diagnéstico de CHC. Se debe valorar la realizacion de una nueva pun-
cién diagndstica o seguimiento estrecho de la lesion (evidencia 2D,
recomendacién 1A).

12.- En el caso de pacientes sin cirrosis establecida, la aplicacion de
estos criterios de imagen no es vdlida y es necesaria la realizacién de
una puncioén para obtener el diagnéstico (evidencia 2D, recomendacion
2A).

13.- La determinacion de AFP no es titil para el diagnéstico de CHC
(evidencia 2D, recomendacion 2A).

Evaluacion pronostica

Una vez obtenido el diagnéstico, es necesario realizar el estu-
dio de extensién de la enfermedad y una valoracién pronéstica.
Con ello es posible informar al paciente y a los familiares sobre la
expectativa de vida, elegir el tratamiento mas adecuado y evaluar
su respuesta. El pronéstico de los tumores sélidos depende funda-
mentalmente del estadio tumoral. Sin embargo, dado que el CHC
aparece en la mayoria de los casos asociado a una cirrosis hepatica,
y que el grado de alteracion de la funciéon hepatica determina las
opciones terapéuticas y la supervivencia independientemente de
la presencia del CHC, es imprescindible considerar conjuntamente

el grado de disfuncién hepatica y la extensién tumoral. Existen
diferentes puntuaciones/clasificaciones que evaldan el grado de
disfuncién hepatica como la clasificacién Child-Pugh'43 o el sistema
MELD'44, Recientemente, un estudio multicéntrico ha propuesto
una nueva puntuacién que incluye los valores de albimina y bilirru-
bina y ofrece un método simple, objetivo y con gran capacidad
discriminatoria para evaluar el grado de disfuncién hepatica en
pacientes afectos de CHC'#>. Finalmente, la presencia de sintomas
relacionados con cancer evaluados adecuadamente mediante esca-
las validadas como la clasificacién ECOG performance status'“5 o
el indice Karnofsky'4” ha mostrado un gran valor prondstico, y
al igual que el grado de reserva funcional hepatica, determina la
aplicabilidad de los diferentes tratamientos disponibles. Por tanto,
aquellos sistemas prondsticos que tienen en cuenta una Gnica
dimension de la enfermedad (extensién tumoral, funciéon hepa-
tica o la presencia de sintomas asociados a cancer) son inexactos
y Gnicamente son Gtiles para detectar enfermedad terminal. En la
Gltima década han aparecido miltiples sistemas de estadificacién
que tienen en cuenta factores asociados a la extensién tumoral y
ala funcién hepatica'#8-162, Lamentablemente, la mayoria de ellos
no tienen en cuenta la presencia de sintomas!48155.157.159,161,163
o evaldian la extensién tumoral de forma imprecisa'>”. El Gnico
que vincula estadificacién con tratamiento y que ademas ha sido
validado externamente!64-167 es el sistema Barcelona-Clinic-Liver-
Cancer (BCLC). Desde su publicacién original en 1999'°0, el sistema
se haido perfeccionando hasta su Giltima versién en 201663, Por su
reconocida capacidad predictivay su utilidad en el proceso de deci-
sién de tratamiento ha sido el sistema recomendado por la AASLD?,
por la EASL3, 1a World Gastroenterology Organisation'®® y la Euro-
pean Society of Medical Oncology'”°, asi como por diferentes paneles
de expertos involucrados en el manejo del CHC!'71.172,
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El sistema BCLC incluye variables asociadas al estadio tumoral,
funcién hepatica y presencia de sintomas y establece el pronéstico
de acuerdo con 5 estadios que se vinculan a la posible indicacién
de tratamiento (fig. 2). El estadio muy inicial (estadio 0) constituye
un grupo con especial buen pronéstico que incluye a pacientes con
cirrosis hepatica compensada (Child-Pugh A), totalmente asinto-
maticos, que presentan tumores Ginicos < 2 cm sin invasién vascular
ni diseminacién. Este estadio muy inicial corresponderia al con-
cepto de carcinoma in situ'%6. En estos casos, la ablacién percutanea
ofrece una alta probabilidad de curacién, con supervivencias simi-
lares a las obtenidas con la reseccién quiriirgica pero con menor
coste y morbilidad, considerandose la primera opcién terapéutica,
particularmente en aquellos pacientes sin opciones futuras para
trasplante hepatico. El estadio inicial (estadio A) incluye pacientes
asintomaticos con funcién hepatica conservada (Child-Pugh Ay B)
con un CHC solitario o un maximo de 3 nédulos hasta 3 cm de dia-
metro. Estos pacientes pueden ser tratados con intencién curativa
mediante reseccién quirtrgica, ablacion percutanea y trasplante
hepatico, con una supervivencia esperada a los 5 afios entre el 50
y 75%. El estadio intermedio (estadio B) consiste en pacientes con
tumores multinodulares que exceden los criterios anteriormente
descritos, sin invasién vascular ni extrahepatica, con funcién hepa-
tica y estado general conservado. La supervivencia esperada sin
tratamiento en este grupo de pacientes es del 49,6% (IC 95% 32-
75%) aun afio!®” y el Ginico tratamiento que ha demostrado eficacia
en términos de supervivencia es la transarterial chemoembolization
(TACE, «quimioembolizacién hepatica»)!73-17>. Recientemente se
ha propuesto una subclasificacién del estadio B en 4 subgrupos de
acuerdo con el estadio tumoral, presencia de sintomas y el grado
de disfuncién hepatica'’®. Lamentablemente, esta subclasificacién
incluye a pacientes con disfuncién hepatica grave que deberian eva-
luarse para trasplante hepatico y en los que la presencia de un
CHC constituye tinicamente una contraindicacién en caso de que
la extension tumoral exceda los criterios para poder ofrecer esta
opcién. Ademas, sugiere no distinguir entre PS 0y PS 1 cuando estu-
dios de los mismos autores demuestran la importancia de tener
PS 1 en pacientes tratados mediante quimioembolizacién'””. Por
tltimo, debe sefialarse que de acuerdo con el modelo BCLC los
tumores tnicos sin afectaciéon de PS se deben considerar BCLC A,
y muchos andlisis y propuestas de reformar el modelo BCLC los
incluyen equivocadamente como BCLC B. Teniendo en cuenta estas
consideraciones, esta subclasificacion no ha demostrado capaci-
dad pronéstica discriminatoria en este grupo de pacientes'”8. Los
pacientes con funcién hepatica conservada, pero que presentan un
CHC con invasién vascular y/o extrahepatica o con afectacién leve
del estado general son catalogados como estadio avanzado (esta-
dio C). En este grupo de pacientes la supervivencia mediana es de
4-8 meses y el Gnico tratamiento que hasta la fecha ha mostrado
beneficios en términos de supervivencia es el sorafenib, con una
supervivencia mediana de aproximadamente 11 meses'’9180, Por
altimo, los pacientes que presentan afectaciéon grave del estado
general y/o funcién hepatica comprometida (cirrosis Child-Pugh
C o Child-Pugh B con descompensaciones asociadas a pésimo pro-
néstico como por ejemplo ascitis refractaria, encefalopatia hepatica
crénica/recurrente o peritonitis bacteriana espontanea) no candi-
datos a trasplante hepatico corresponden al estadio D o terminal.
En ellos la mediana de supervivencia es menor de 3 meses'®’ y
Gnicamente se debe indicar tratamiento sintomatico.

Los recientes avances en el conocimiento de las vias moleculares
que determinan la aparicién y progresién del CHC han permitido
definir diferentes patrones de expresion genética con posible signi-
ficacién pronéstica'®!-187, Hasta el momento actual no se ha corre-
lacionado ningdn patrén molecular con un diferente prondstico o
que implique una decisién especifica para seleccionar el mejor tra-
tamiento. Por tanto, la investigacién actual va dirigida a intentar
integrar estos datos de expresién génica a los actuales sistemas de
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evaluacién y basar la prediccién de supervivencia e indicacién de
tratamiento en el perfil molecular del paciente. Finalmente, en los
altimos afios se ha demostrado que existen parametros identifica-
dos durante la evolucién de la enfermedad que pueden determinar
el pronéstico de la misma. Por ejemplo, en aquellos pacientes con
CHC en estadio intermedio/avanzado tratados con sorafenib, el tipo
de progresion radiolégica determina, de forma estadisticamente
independiente, la supervivencia posprogresion!88189  siendo el
desarrollo de un nuevo foco extrahepatico o de invasién vascular
tumoral la progresion radioldgica asociada a peor supervivencia.

Recomendacién:

14.- Para evaluar el pronéstico de CHC se ha de considerar no solo
el estadio tumoral, sino también la funcién hepdtica y la presencia de
sintomas. El sistema BCLC tiene en cuenta estos pardmetros y es el
tinico que relaciona la prediccién prondstica con la opcion terapéutica
recomendada (evidencia 2A; recomendacién 1B).

Tratamiento del carcinoma hepatocelular

Hace décadas, el CHC se diagnosticaba habitualmente en una
fase avanzada, cuando el paciente presentaba sintomas o experi-
mentaba un empeoramiento de la funcién hepatica. En este estadio
no era posible realizar ning(in tratamiento y, en la mayoria de los
casos, el diagnéstico de CHC se consideraba un episodio terminal
en el contexto de la cirrosis hepatica. En los dltimos afios, gra-
cias a la aplicacién de programas de deteccién precoz, cada vez
se diagnostica el CHC en fases mas tempranas, cuando es posible
aplicar tratamientos eficaces. Para obtener los mejores resultados,
es imprescindible una correcta evaluaciéon de la extensiéon tumoral
y de la funcién hepatica, para posteriormente realizar tratamiento
en centros con adecuada experiencia. Por tanto, ante el diagnéstico
o sospecha de CHC se recomienda remitir al paciente a centros de
referencia con equipos multidisciplinares de hepatélogos, radidlo-
gos, cirujanos, pat6logos y oncélogos con experiencia en el manejo
de esta enfermedad.

La valoracién de la eficacia de un tratamiento deberia basarse
en ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis de datos indivi-
duales. Otras fuentes de evidencia, tales como ensayos clinicos no
aleatorizados o estudios observacionales, son menos fiables. En el
CHC, a diferencia de otras neoplasias prevalentes como el cancer
de pulmén, mama, estémago y colon-recto, inicamente una mino-
ria de las opciones terapéuticas han sido correctamente evaluadas.
La tabla 3 resume el nivel de evidencia cientifica que actualmente
presentan las opciones terapéuticas evaluadas en el CHC**,

En estadios iniciales es posible aplicar tratamientos con inten-
cién curativa. Estos son la reseccién quirdrgica, el trasplante
hepatico y la ablacién. En estadio intermedio, el Gnico trata-
miento que ha demostrado aumento de supervivencia es la TACE
cuando se aplica de acuerdo con los criterios recomendados. En
el CHC avanzado el Gnico tratamiento que ha demostrado hasta
la fecha beneficio en términos de supervivencia es el sorafenib.
Finalmente, en el estadio terminal se deben recomendar medidas
paliativas. Obviamente, si un paciente en un estadio determinado
no puede ser candidato a la opcién terapéutica recomendada, debe
plantearse la indicacién del tratamiento de menor prioridad que
corresponda a un estadio mas avanzado (concepto conocido en
inglés como treatment stage migration)>*.

Reseccion quirdargica

La reseccion quirdrgica es la primera opcién en aquellos tumo-
res Ginicos que aparecen sobre higados no cirréticos, en los que
se puede realizar resecciones amplias con un riesgo bajo de
complicaciones'?%-192_ Sin embargo, en nuestro medio, la mayo-
ria de los CHC aparecen sobre una enfermedad hepatica crénica,
habitualmente en fase cirrética. En este contexto, no es posible
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Tabla 3
Evidencia cientifica de los tratamientos de CHC de acuerdo con la calidad del disefio
del estudio

Beneficio Nivel de
evidencia
Tratamientos quirirgicos
Reseccion quirtirgica Incrementa supervivencia 3iiA
Terapias adyuvantes Controvertido 1A-D
Sorafenib en adyuvancia No incremento DFS 1iD
Trasplante hepdtico Incrementa supervivencia 3iiA
Terapias neoadyuvantes Respuesta terapéutica 3Diii
Tratamientos locorregionales
Tratamiento percutdneo Incrementa supervivencia 3iiA
Radiofrecuencia Mejor control local 1iiD
Quimioembolizacion Incrementa supervivencia 1iiA
Lipiodolizacion Respuesta terapéutica 3iiDiii
Radiacién interna (371, 9°Y°) Respuesta terapéutica 3iiDiii
Tratamientos sistémicos
Sorafenib Incrementa supervivencia 1iA
Compuestos hormonales No incrementa supervivencia 1iA
Tamoxifeno
Antiandrégenos
Seocalcitiol

Quimioterapia sistémica
Inmunoterapia
Otros agentes sistémicos

No incrementa supervivencia TiiA
No incrementa supervivencia 1iiA
No incrementa supervivencia 1iA

CHC: carcinoma hepatocelular.
Clasificacién de la evidencia cientifica adaptada de NCI (www.cancer.gov) (tabla 1a).

realizar resecciones amplias por el riesgo de insuficiencia hepatica
postoperatoria. Por tanto, esta opcién terapéutica se ve limitada.
En pacientes con cirrosis hepatica descompensada, la reseccién
quirdrgica esta formalmente contraindicada y el tratamiento qui-
rdirgico a considerar es el trasplante hepdatico siempre que no
existan contraindicaciones por edad avanzada o comorbilidades.
En aquellos pacientes con cirrosis compensada, es fundamental una
evaluacién cuidadosa de la funcién hepatica con objeto de predecir
qué supervivencia a largo plazo ofrece la reseccién y poder com-
pararla con la que ofrecen otras opciones como el trasplante o la
ablacién. De este modo, se facilita ofrecer a cada paciente la opcién
con mejor supervivencia esperada'?3. Los mejores candidatos a
reseccién quirdrgica son aquellos pacientes con tumores tinicos,
que presentan una bilirrubina normal y ausencia de hipertensién
portal clinicamente relevante (HPCR)!9419>, La forma mas precisa
de evaluar la ausencia de HPCR es mediante la medicién directa
del gradiente de presion a nivel de la vena suprahepatica'®®, consi-
derandose pacientes 6ptimos para reseccién quirirgica a aquellos
con gradiente inferior a 10 mmHg!?*. La presencia de varices eso-
fagicas o de ascitis confirman la existencia de HPCR. Sin embargo,
la deteccién de esplenomegalia y recuento de plaquetas inferior
a 100.000/mm?3 no identifica de forma precisa la presencia de
HPCR'®7. En los tltimos afios se ha evaluado la determinacién de
la rigidez hepética mediante elastografia como herramienta para
identificar HPCR y por tanto predecir supervivencia y disfuncién
hepatica postreseccion quirirgica'%%198, Un reciente estudio reali-
zado en Barcelona demostré que valores de elastografia superiores
a 21 kPa son altamente sugestivos de presencia de HPCR y valores
inferiores a 13,6 kPa permiten descartarla'??, Lamentablemente, no
existe ningdn valor de corte univoco y por el momento la elasto-
grafia solo permite clasificar correctamente la presencia o ausencia
de HPCR en la mitad de los casos'?. La presencia de HPCR se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones postoperatorias y el
pronéstico a medio plazo se deteriora'“?. Asi, en tumores multi-
focales o en presencia de hipertensién portal, la reseccién puede
ser técnicamente factible y la morbimortalidad inmediata aparen-
temente aceptable. No obstante, la supervivencia a 5 afios sera del
50% o menor' 9>, y por tanto, los pacientes deben ser considerados
para trasplante hepatico si cumplen los criterios de seleccién. Si el

Xxx.e9

trasplante hepatico no es factible, debe considerarse que la abla-
cién percutanea posee una gran eficacia terapéutica en tumores
de pequefio tamafio, y numerosos estudios han demostrado que
la supervivencia puede ser similar a la obtenida mediante resec-
cién si se consigue una respuesta completa al tratamientoZ00-202,
Lo mismo se observa en tumores multifocales no tributarios de
cirugia tratados con TACE en los cuales la mediana de supervi-
vencia puede superar los 4 afios??3-29%, Respecto al tamafio de la
lesién en tumores Gnicos, no existe un punto de corte que con-
traindique la reseccién. La prevalencia de nédulos adicionales e
invasion vascular aumenta en paralelo al tamafio tumoral, pero si
tras efectuar TC o RM en un tumor de gran tamafio (>5 cm) se con-
firma que esta localizado, no se debe considerar que la cirugia se
encuentre contraindicada. Pocos pacientes presentan este tipo de
tumores expansivos sin diseminacién, por lo que se debera valo-
rar a cada enfermo de forma personalizada. No obstante. cuanto
mayor es el tamafo del tumor, mayor es el riesgo de invasién
microvascular y satelitosis, con lo cual el riesgo de recidiva se
incrementa2%6-208 y potencialmente se puede obtener igual o mejor
supervivencia con otras alternativas.

A pesar de los avances en la capacidad diagnéstica, sigue exis-
tiendo una infravaloracién de la extensién tumoral!%°. Por ello, es
imprescindible disponer de ecografia intraoperatoria con objeto
de detectar nédulos entre 0,5-1cm y optimizar la eficacia de la
reseccion quirtrgica. Preferiblemente deberian hacerse reseccio-
nes anatémicas con un margen libre de enfermedad?%9219, Los
beneficios de obtener un margen de reseccién se basan en la capa-
cidad de eliminar posibles focos de diseminacién tumoral en el
tejido hepatico peritumoral. Si el tumor es de muy pequefio tamafio
(<15mm) y atn no ha alcanzado una invasividad significativa con
potencial invasién vascular microscépica, la posibilidad de disemi-
nacion tumoral mas alla del segmento resecado es muy baja y la
reseccién anatémica no aportara beneficio. En tumores de mayor
tamafio en los que es mas factible que exista invasién vascular
aunque no sea reconocible, la reseccién anatémica puede redu-
cir el riesgo de recidiva. Finalmente, si ya existe invasiéon vascular
microscopica, la probabilidad de diseminacién a distancia es ya
muy altay, por tanto, una reseccién anatémica con margenes libres
puede que no tenga impacto en la recurrencia/supervivenciaZ!!.
En estos pacientes rigurosamente seleccionados, intervenidos por
equipos experimentados, la mortalidad perioperatoria en pacientes
convencionales (no de alto riesgo en programas experimentales)
debe ser inferior al 10%, la tasa de transfusion inferior al 1% y
la supervivencia a los 5 afios superior al 50%!9%19%, Los avan-
ces en cirugia laparoscépica permiten un tratamiento quirdrgico
menos invasivo y ofrecen los mismos resultados en cuanto a super-
vivencia con menor morbilidad perioperatoria y menor estancia
hospitalaria?'2213, Su aplicacién requiere una cuidadosa valoracién
de la reseccién a efectuar en funcién de la localizacién, y obvia-
mente es necesario un entrenamiento especifico.

Tratamiento adyuvante para prevenir la recidiva del carcinoma
hepatocelular

A pesar de una estricta seleccién de los candidatos y de los
excelentes resultados obtenidos en términos de supervivencia, la
tasa de recidiva de la enfermedad es muy alta, pudiendo llegar al
70% a los 5 afios?'“. Se ha propuesto que el 60-70% de las reci-
divas corresponden a metastasis intrahepaticas no detectadas en
el momento de la reseccién, y el 30-40% son CHC de novo?99-215,
El primer tipo apareceria durante los 2 primeros afios de segui-
miento y seria frecuentemente multifocal. Sus principales factores
de riesgo son la presencia de invasién microvascular o satelitosis
y un bajo grado de diferenciacién histoldgica!9>-207.209210_ por el
contrario, los tumores metacrénicos serian de aparicién tardia y
habitualmente unifocales. No obstante, la clasificacién entre CHC
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metacrénico y recidiva por diseminacién no se puede basar sim-
plemente en el patrén de recidiva y el momento de aparicién, dado
que tumores con menor capacidad proliferativa o metastatica, o
higados con menor capacidad de acoger metastasis pueden dar
lugar a diseminacién unifocal a largo plazo. Esta eventualidad se
comprueba en la recidiva extrahepatica mas alla de los 2 afios en
pacientes tratados con trasplante hepatico.

Dado que la presencia de invasién microvascular y/o satelitosis
en el analisis histolégico de la pieza quirdrgica se correlaciona con
recidiva precoz y mal pronéstico, algunos grupos han propuesto
valorar la inclusién del paciente en lista de trasplante hepatico
una vez conocida la diseminacién en el segmento resecado,
antes de la aparicién de la recidiva??8216 y Jos resultados de
esta estrategia son positivos®!”. Se han evaluado miiltiples trata-
mientos adyuvantes para prevenir la recurrencia tanto dirigidos
a evitar la recidiva por diseminacién (quimioembolizacién-
lipiodolizacién?!8219  radiacién  intrahepatica???,  agentes
sistémicos?2222 o inmunoterapia??®), como para evitar las
recidivas de novo (retinoides??* y el interferén)>>>-227, A pesar de
los resultados iniciales esperanzadores, la eficacia de todas estas
estrategias no ha sido reproducida por estudios mas consistentes
y en el momento actual no se pueden considerar parte de la
practica clinica habitual. Estudios recientes evaluando analogos
de la vitamina K2%28 o inhibidores de la heparinasa (PI-88)22° han
resultado negativos. Por dltimo, un estudio fase 3 multicéntrico
aleatorizado ha evaluado el sorafenib versus placebo como tra-
tamiento adyuvante tras ablacién completa o reseccién hepdtica
(estudio STORM), obteniendo también un resultado negativo23°,

Recomendaciones:

15.- La reseccion quirtirgica estd recomendada en pacientes con
CHC tinicos sobre higados no cirréticos o en pacientes cirréticos con
funcion hepdtica preservada, bilirrubina normal y gradiente de presion
portal inferior a 10 mmHg. Si se superan estos criterios, la superviven-
cia es significativamente menor (evidencia 2A, recomendacion 1B).

16.- En el momento actual no existe ningtin tratamiento adyuvante
que haya demostrado eficacia para prevenir la recidiva (evidencia 1D,
recomendacion 2C).

Trasplante hepdtico

Enla década de los 80, los resultados obtenidos tras el trasplante
hepatico, con tasas de recidiva del 50% y supervivencia a los 5 afios
inferior al 40%, cuestionaron la aceptacion del trasplante hepatico
como opcidn terapéutica valida para el CHC. Estos datos fueron la
consecuencia de la seleccién de candidatos con neoplasias de gran
tamaifio o incluso con presencia de invasion vascular o disemina-
cién extrahepatica. Sin embargo, aquellos pacientes en los que se
hallaba un CHC de forma incidental en el explante presentaban una
minima probabilidad de recidiva y una supervivencia comparable
a la de los pacientes trasplantados sin CHC. Esta fue la base racio-
nal para demostrar que cuando se limitaba el trasplante hepatico a
pacientes con tumores (inicos <5 cm o con un maximo de 3 nédulos
menores de 3 cm, sin invasién vascular ni diseminacién extrahepa-
tica (criterios de Milan), se obtenia una supervivencia a los 4 afios
del 75% y una tasa de recurrencia del 8%23'. Estos resultados han
sido validados por diferentes grupos232-23> y constituyen los crite-
rios de trasplante hepatico aceptados por la AASLD?, UNOS/OPTN
(www.optn.org), EASL/EORTC?, SETH23¢, y un panel de expertos
internacional bajo el auspicio de diversas sociedades cientificas
directamente involucradas en el manejo del CHC!72. Por tanto,
el trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién en aquellos
pacientes con CHC que no sean candidatos 6ptimos para resecciéon
quirdrgica, que no tengan ninguna enfermedad extrahepatica que
contraindique el procedimiento y que presenten un CHC dentro de
los criterios de Milan>*.
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La aplicabilidad del trasplante es limitada. El nimero de candi-
datos excede el nimero de 6rganos disponibles y, por tanto, existe
un tiempo de espera entre la indicacion y el trasplante. Durante
este tiempo la neoplasia puede progresar y llegar a contraindicar
la intervencion. Esta circunstancia puede alcanzar al 25% de los
pacientes si la espera es de 12 meses y, por tanto, la supervivencia
de acuerdo con intencién de tratamiento se ve significativamente
deteriorada®?’. Se han propuesto las siguientes estrategias para
disminuir el riesgo de progresion durante el tiempo de espera:

- Aumentar el nimero de donantes: Esta seria la estrategia
mas eficaz pero su impacto es limitado. A pesar de usar donan-
tes de alto riesgo (higados esteatésicos, edad avanzada, a corazén
parado), o desarrollar el trasplante dominé, el niimero de can-
didatos sigue excediendo a los donantes disponibles. Ello lleva a
considerar que una opcién potencialmente mas eficaz es el des-
arrollo de programas de trasplante a partir de donante vivo233. Esta
altima alternativa ha mostrado resultados similares al trasplante
cadavérico?39-24> y estudios de coste-eficacia han mostrado su uti-
lidad cuando la lista de espera supera los 7 meses?“. Sin embargo,
su aplicabilidad en la practica clinica habitual en Espafia es bajaZ*’.
Ademas, se ha de considerar la posibilidad de morbimortalidad en
el donante?*8 y la mayor tasa de complicaciones postoperatorias
de origen biliar en el receptor, particularmente en aquellos centros
con experiencia limitada2°.

- Sistemas de priorizacién: El objetivo es trasplantar antes a
aquellos pacientes con alta probabilidad de progresion durante el
tiempo en lista y demorar a aquellos con enfermedad menos agre-
siva. En los dltimos afios se ha implantado el sistema MELD para
pacientes con hepatopatia avanzada, y para los pacientes con CHC
se ha propuesto otorgar unos puntos MELD que equilibrasen el
riesgo de exclusién/muerte en lista de espera entre todas las catego-
rias de pacientes en lista. Dado que la proporcién de pacientes con
hepatopatia avanzada y la intensidad de la misma no es estable ni
homogénea entre diferentes areas, la utilizacién de un mismo valor
de puntos para los pacientes con CHC implica que la probabilidad
de exclusion de la lista es dificilmente equiparable entre las distin-
tas zonas geograficas. Esta heterogeneidad se ha constatado en EE.
UU. donde hace afios que se implanté este sistema2°°-2>2 Por tanto,
por el momento no se dispone de una estrategia de priorizacién
6ptima®>3.

- Aplicacién de tratamientos durante el tiempo de espera: No
existe ningiin ensayo clinico aleatorizado que haya demostrado que
la aplicacién de tratamientos locorregionales durante el tiempo de
espera aumente la supervivencia. Sin embargo, diferentes estudios
observacionales han sugerido que el tratamiento en lista mediante
radiofrecuencia>#2>> 0 TACE2>6-25¢ disminuye la tasa de exclusién
y anadlisis de coste-efectividad han sugerido su utilidad cuando la
lista de espera supera los 6 meses2°°. Por tanto, en aquellos centros
donde el tiempo de espera excede este periodo estd indicado con-
siderar larealizacién de tratamiento locorregional. Probablemente,
si el tiempo de espera supera los 18-24 meses, no existira benefi-
cio significativo de aplicar tratamiento dado que la probabilidad de
progresion supera la probabilidad de éxito?50,

A pesar de la falta de donantes, mdltiples grupos han propuesto
que se podrian expandir los criterios de inclusién en lista sin que
se incremente la tasa de recidiva ni se deteriore la supervivencia
a largo plazo. Esta sugerencia se basa en que algunos pacientes en
los que en el andlisis del explante mostraba un CHC que excedia
discretamente los criterios de Milan presentaban una superviven-
ciay unatasa de recidiva aceptable?3°-261-268 Sin embargo, muchas
de estas series incluyeron un bajo niimero de pacientes con criterio
expandido, que se basaban en muchos casos en analisis retrospecti-
vos, la definicién de estadio tumoral se fundamenta en hallazgos en
explante o en hallazgos de técnicas de imagen sin un criterio homo-
géneo en el momento de la inclusién, y no consideran ni registran
la tasa de caida en lista. Por otra parte, existen estudios en los que
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el analisis de los pacientes que exceden discretamente los limites
de Milan demuestran una peor supervivencia2%927%, Por tltimo, el
tiempo de seguimiento es escaso, y por tanto, la supervivencia a 5
afios de acuerdo con el principio de intencién de tratamiento no
es bien conocida. Ademas de estos datos, debe tenerse en cuenta
que la expansién de criterios aumentara el nimero de pacien-
tes en lista con lo que la escasez de donantes se incrementara,
y por tanto, al mismo tiempo que se usan 6rganos en pacien-
tes con una expectativa vital inferior, se dejard de trasplantar a
pacientes con supervivencia postrasplante excelente. Analisis de
coste-eficacia teniendo en cuenta el impacto que la expansién de
criterios tendria en los programas de trasplante con escasez de
organos desaconsejan esta estrategia?’!. Asimismo, algunos estu-
dios recientes cuestionan los criterios de Milan y han propuesto
diferentes criterios para optimizar la seleccién de los pacientes,
basados en el calculo del volumen tumoral total?’2273 determi-
nacién de AFP274-276 g asociacién de ambas?’’, entre otros.

Otros grupos han mostrado que aquellos pacientes con CHC
que excedan los criterios de Milan con respuesta objetiva tras la
aplicacién de un tratamiento locorregional (downstaging) presen-
tan una excelente evolucién tras la realizacién de un trasplante
hepatico®78-283, Esta recomendacién esta fundamentada en que
la respuesta al tratamiento con disminucién del estadio tumoral
podria ser un marcador de menos agresividad neoplasica, por lo que
permitiria seleccionar aquellos pacientes con tumores que tendrian
una evolucidn satisfactoria tras el trasplante hepatico. Sin embargo,
todas estas series incluyen un bajo niimero de pacientes?%4, Ia pro-
puesta de expansién no es uniforme, los criterios de imagen para
definir la extensién tumoral no estan detallados, los tratamientos
aplicados son heterogéneos, y la definiciéon de downstaging no es
homogénea. Finalmente, el seguimiento es escaso y no es factible
establecer una recomendacion.

Considerando la evidencia cientifica disponible en este
momento, se recomienda no expandir los criterios de elegibilidad
de trasplante hepatico excepto que se realicen en areas donde no
exista escasez de donantes o en el contexto de un protocolo de
investigacion.

Finalmente, teniendo en cuenta la disponibilidad no restringida
de 6rganos y el minimo tiempo de espera cuando se considera el
trasplante hepatico de donante vivo, algunos autores han sugerido
que los criterios de seleccién de pacientes con CHC para trasplante
podrian ser expandidos?39285-289 Esta propuesta no debe conside-
rarse como practica clinica convencional hasta que se establezca su
eficacia en estudios de investigacién con un nimero adecuado de
casos analizados de acuerdo con intencién de tratamiento desde el
momento de su evaluacién y con un seguimiento suficiente.

Recomendaciones:

17.- El trasplante hepdtico es una opcion eficaz para pacientes
que presenten un CHC que cumplan los criterios de Mildn: tumor
tinico <5 cm o hasta 3 nédulos <3 cm (evidencia 2A, recomendacion
1A).

18.- El trasplante hepdtico de donante vivo es una opcioén vdlida
si el tiempo de espera es lo suficientemente largo para considerar que
pueda existir riesgo de exclusion por progresion tumoral (evidencia 2A,
recomendacion 2B).

19.- No se puede realizar ninguna recomendacién respecto a la
expansion de los criterios de inclusion mds alld de los criterios con-
vencionales de Mildn (evidencia 2B, recomendaciéon2B).

20.- El tratamiento locorregional preoperatorio puede considerarse
cuando el tiempo de espera previsto es mayor de 6 meses (evidencia
2D, recomendacion 2B).

Técnicas de ablacion

La ablacién percutanea es el tratamiento de eleccién de aquellos
pacientes afectos de CHC en estadio inicial en los que la resecciéon
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quirtirgica no es posible y el trasplante hepatico esta contraindi-
cado por enfermedad asociada. Al mismo tiempo, es una opcién
terapéutica para intentar evitar la progresion tumoral durante el
tiempo de espera de trasplante hepatico.

La ablacién del tumor puede realizarse a través de la instilacion
de sustancias quimicas, principalmente etanol y acido acético, o
mediante modificacién de la temperatura intratumoral, como en
el caso de la radiofrecuencia, crioablacién, microondas o laser2%°,
En el momento actual la radiofrequency ablation (RFA, «ablacién
mediante radiofrecuencia») constituye la técnica de referencia,
mientras que la percutaneous ethanol injection (PEI, «inyeccion de
alcohol») ha quedado reservada para indicaciones muy especia-
les por localizacién o para completar la ablacién cuando existe
minima actividad residual. No obstante, debe sefialarse que en
tumores<2cm, la eficacia de la PEI no es diferente a la de la
RFA291, pero en tumores de mayor tamafio pierde su eficacia debido
a la presencia de septos fibrosos intratumorales que impiden la
correcta difusion del etanol?92-294, La RFA posee mayor capacidad
ablativa, obteniendo mayor tasa de respuestas que la PEIl en tumo-
res >3 cm con menor nimero de sesiones??, Sin embargo, presenta
como inconvenientes una mayor frecuencia y gravedad de efectos
adversos296-298 ‘mayor coste y una menor aplicabilidad ya que no
se recomienda su uso en tumores subcapsulares ni adyacentes a la
vesicula biliar, hilio hepatico o corazén por riesgo de complicacio-
nes, o en aquellos en intimo contacto con vasos sanguineos por un
fendmeno de disipacidn de la energia térmica que dificulta la com-
pleta ablacién de la lesién. En los Gltimos afios se ha comparado
directamente la ablacién mediante PEI respecto a la REA299-303_ En
todos estos ensayos, la RFA ha mostrado una mayor capacidad de
ablacién, obteniendo una mayor tasa de respuesta completa y una
menor probabilidad de recurrencia local. Aunque solo uno de los
ensayos clinicos realizados en Japén demostré superioridad de la
RFA respecto a la PEI en términos de supervivencia®?3, 3 metaa-
nalisis recientemente publicados han mostrado que la RFA ofrece
ventaja en supervivencia respecto a la PEl, especialmente en tumo-
res>2cm?21304305 13 ablacién por micro-ondas ha demostrado
una gran capacidad ablativa, y a diferencia de la RFA, su capaci-
dad ablativa no se ve afectada por la presencia de vasos sanguineos
adyacentes al tumor>%6. No obstante, hasta la fecha no existe ningtin
estudio prospectivo aleatorizado que haya demostrado la superio-
ridad de esta técnica respecto a la RFA.

Al igual que la reseccién quirirgica, el principal inconveniente
de la ablacién percutanea es la alta recurrencia (80% a los 5 afios) a
pesar de obtener una respuesta completa inicial?!4297,

Dada la gran eficacia terapéutica de la ablacién en tumo-
res<2cm y la baja probabilidad de efectos secundarios, varios
grupos han comparado directamente la ablacién percutanea con
la reseccién quirtrgica?'43%7-312 con resultados contradictorios.
Lamentablemente, estos trabajos presentan problemas metodolé-
gicos, particularmente en la asignacion de tratamiento y sesgos
de seleccién, que invalidan sus resultados. Recientemente se han
publicado 2 analisis coste-eficacia explorando cual de estas 2 opcio-
nes es mas coste-eficaz?!3314, Utilizando diferente metodologia,
ambos estudios concluyeron que la radiofrecuencia puede ofrecer
una supervivencia similar a la reseccién pero con menor coste. La
ventaja de la reseccién quirdrgica es que se dispone del andlisis
histolégico de la pieza de reseccién, pudiendo obtener informacién
del riesgo de recidivay la posible conveniencia de considerar entrar
en lista de espera para un trasplante hepatico por alto riesgo de
recidiva?8.216_sj el trasplante no es factible y teniendo en cuenta
la evidencia actual, la ablacién percutanea puede constituir el tra-
tamiento de primera eleccién en pacientes con CHC en estadio muy
inicial®*.

Recomendaciones:

21.- La ablaciéon tumoral es un tratamiento eficaz en aquellos
pacientes con CHC iniciales no candidatos a reseccion quiriirgica o
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como tratamiento durante el tiempo de espera del trasplante hepdtico
(evidencia 2A, recomendacion 1B).

22.- La inyeccién de etanol y la radiofrecuencia poseen una efica-
cia similar en tumores <2 cm. La radiofrecuencia tiene mds capacidad
ablativa y su eficacia es claramente superior a la inyeccién de etanol
en tumores >2 cm (evidencia 1iD, recomendacién 1A).

23.- En tumores menores de 2 cm la ablacién percutdnea presenta
una eficacia terapéutica similar a la reseccion quiriirgica (Evidencia
1iA, recomendacion 2 B).

Quimioembolizacion y otros tratamientos locorregionales

El tnico tratamiento que ha mostrado beneficio en términos
de supervivencia en pacientes con CHC intermedio (estadio B de
la clasificacién BCLC) es la TACE. Este tratamiento esta basado en
la vascularizacién predominantemente arterial del CHC. Consiste
en la cateterizacién selectiva de la arteria hepatica, y suprase-
lectiva de arterias nutricias tumorales, y en la inyeccién de un
agente quimioterdpico juntamente con la oclusién del flujo arterial
mediante una sustancia embolizante®!°, La TACE esta contraindi-
cada en pacientes con descompensacion de la cirrosis (Child-Pugh
B > 8, incluyendo ictericia, encefalopatia, ascitis refractaria), afec-
tacion extensa de ambos l6bulos hepaticos, reduccién del flujo
portal (trombosis o flujo hepatofugal), fistula arteriovenosa no tra-
table, anastomosis bilioentérica o stent bilar y un aclaramiento
de creatinina <30 ml/min. En estos casos existe un alto riesgo de
descompensacién de la hepatopatia y, aunque pueda conseguirse
una respuesta tumoral objetiva, el beneficio en supervivencia es
marginal®'>. Ademas, a pesar de la estricta seleccién de los pacien-
tes y una técnica cuidadosa, la TACE es un procedimiento no exento
de efectos secundarios y complicaciones, que pueden variar desde
un simple sindrome postembolizacién (el mas frecuente, que con-
siste en fiebre, ileo y dolor abdominal) a fallo hepatico, abscesos,
colecistitis isquémica o incluso muerte. La fiebre es un marcador
de necrosis tumoral y no se ha demostrado que el tratamiento
antibiético profilictico evite el riesgo de infeccién®!6. El benefi-
cio de la TACE en términos de supervivencia se basa en 2 ensayos
clinicos aleatorizados y controlados'’3174 y posteriormente un
metaanalisis de datos acumulados'””, que demostraron que la TACE
es superior respecto a placebo en pacientes con CHC intermedio,
obteniendo una mediana de supervivencia con el tratamiento de
aproximadamente 20 meses. Un metaanalisis recientemente publi-
cado por el grupo Cochrane mostraba que la evidencia cientifica
apoyando la eficacia de la TACE era atin limitada®!”. Sin embargo,
este metaanadlisis tiene problemas metodolégicos relevantes, par-
ticularmente por la inclusiéon de un estudio que exploraba la
combinacién de TACE con ablacién percutinea en CHC en estadio
inicial y la exclusién del ensayo clinico positivo publicado por Lo
et al. en 2002'74, que invalidan sus conclusiones318:319,

La TACE es un tratamiento que ha evolucionado en los dltimos
afios y atin existen muchos aspectos que hay que investigar32°. La
modalidad de tratamiento que demostré un beneficio en la supervi-
vencia consiste en la administracién de un agente quimioterapico
juntamente con lipiodol como vehiculo transportador seguida de
la oclusién vascular con particulas de espongostan; esta modalidad
de tratamiento se conoce actualmente como TACE convencional.
En los dltimos afios se ha evaluado la seguridad y eficacia del uso
de microesferas sintéticas cargadas de adriamicina. Estas esferas
liberan lentamente la quimioterapia una vez inyectadas. Con estas
esferas se consigue una oclusion vascular simultaneamente con la
administracién del quimioterapico que impide el lavado del mismo,
con lo que el paso de la misma a la circulacién sistémica se reduce,
minimizando los efectos secundarios>2!. Ademas, es posible ele-
gir el calibre en funcién del vaso a embolizar e incrementan la
homogeneidad de la embolizacién resultante. Se desconoce cul
es el mejor agente quimioterapico y/o embolizante ya que hasta
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la fecha ningtn estudio ha comparado correctamente las diferen-
tes modalidades técnicas. Con la TACE con particulas cargadas se
ha obtenido una respuesta radiolégica objetiva cercana al 80%,
aparentemente superior a la publicada con la TACE convencional.
Sin embargo, un estudio aleatorizado cuyo objetivo primario era
demostrar superioridad en términos de respuesta radiolégica en
comparacién con la TACE convencional no demostré diferencias
significativas22, posiblemente debido a las excelentes respuestas
objetivas obtenidas con la TACE convencional cuando se realiza un
tratamiento superselectivo>23, si bien la tolerancia fue significati-
vamente mejor en los pacientes tratados con particulas cargadas.
En pacientes bien seleccionados y con un tratamiento protocolizado
usando estas esferas se han reportado medianas de supervivencia
entre 40-50 meses2?3-204, Por otra parte, es necesario evaluar cual
es el mejor esquema terapéutico (pauta fija o retratar inicamente
cuando se detecta revascularizacion de las lesiones o progresion) y
cémo se tiene que evaluar la respuesta, o mas importante, cuando
considerar que la TACE ha fracasado y se han de evaluar otras opcio-
nes terapéuticas. En este sentido, se ha sugerido el concepto de
progresion intratable, definida como aquella progresion asociada a
algln perfil que impide nuevo tratamiento, como puede ser una
progresién mayor con excesiva carga tumoral o una progresiéon
menor pero asociada a una disfuncién hepatica o del estado gene-
ral o a una contraindicacién a la técnica angiorradiolégica®!>3%4,
Ademas, a pesar de que se consiguen respuestas radiolégicas en
mas de la mitad de los casos, el principal inconveniente de la TACE
es que la mayoria de los pacientes experimentan progresion de su
enfermedad a pesar de una respuesta inicial. Por tanto, un area de
interés es investigar como poder evitar o enlentecer la progresién
de la enfermedad después del tratamiento. La asociacién de TACE
con agentes moleculares como sorafenib o brivanib no ha mejo-
rado la tasa de respuestas, el tiempo hasta progresién tumoral o la
supervivencia®2°-326, Por tiltimo, se esta investigando activamente
la realizacién de tratamientos locorregionales combinados con la
finalidad de aumentar la necrosis tumoral, y de forma indirecta, la
supervivencia del paciente. Estudios piloto®2” y varios metaanalisis
incluyendo estudios retrospectivos con limitaciones metodolégicas
(nimero bajo de pacientes incluidos, riesgo de sesgo de selec-
cion, el grupo control en muchos casos era ablacién percutinea y
no TACE, etc.) muestran beneficio de la combinacion28-339, pero
son necesarios estudios prospectivos aleatorizados para confirmar
estos resultados preliminares.

En los Gltimos afios han aparecido otros tratamientos locorre-
gionales potencialmente dtiles. Entre ellos cabe destacar la
radioembolizacién mediante esferas de Yttrium-9033!, Miltiples
estudios prospectivos incluyendo a pacientes en diferentes estadios
de la enfermedad han mostrado resultados positivos en términos
de respuesta radiolégica, una buena tolerancia clinica al trata-
miento junto con una supervivencia aparentemente comparable
a la que se obtiene en pacientes tratados mediante TACE o con
sorafenib332-336, Estos datos han proporcionado la base racional
para ensayos clinicos aleatorizados en pacientes bien definidos
comparando radioembolizacién asociado o no con sorafenib ver-
sus sorafenib. Permitirian asi confirmar su beneficio en términos
de supervivencia y su validez en la practica clinica convencional.

Las nuevas técnicas de radioterapia como la radioterapia con-
formada tridimensional, la radioterapia de intensidad modulada,
la radioterapia estereotaxica guiada por imagen o la radiotera-
pia con bomba de protones permiten administrar dosis elevadas
de radiacién sobre la lesién tumoral sin dafiar el tejido circun-
dante. Se esta investigando su posible papel en el tratamiento de
aquellos pacientes en los que ha fracasado el tratamiento local y
la lesion tiene un volumen tumoral pequeilo, no existe enferme-
dad a distancia y conservan una buena funcién hepatica. También
podria ser til para tumores localizados en zonas dificiles como
la ctpula hepética o en la proximidad de los vasos. Igualmente
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se esta investigando su administraciéon en pacientes con invasién
de la vena cava inferior o trombosis tumoral de la vena porta. En
cualquier caso, los resultados parecen prometedores, y es nece-
sario confirmar su eficacia en series mas amplias y en estudios
aleatorizados®37.

Recomendaciones:

24.- La TACE es el tratamiento de eleccién en pacientes sin sintomas
asociados a cancer, con funcién hepdtica conservada, que presentan
un CHC multinodular sin invasién vascular ni extrahepdtica (evidencia
1iiA, recomendacion 1A).

25.- Otros tratamientos locorregionales como la radioterapia
intratumoral con Yttrium-90 han mostrado eficacia en estudios pre-
liminares y se recomienda su evaluacion en el contexto de ensayos
clinicos (evidencia 2A, recomendacién 2B).

Tratamiento sistémico: sorafenib

La quimioterapia convencional con finalidad citot6xica (habi-
tualmente doxorrubicina®38339 y oxaliplatino3#?) nunca ha demos-
trado un beneficio significativo en la supervivencia. Por tanto, no se
recomienda su uso fuera de ensayos clinicos!’>4!, Tratamientos
como tamoxifeno!7>342-345 megestrol>46:347, octreotride348-330,
derivados antiandrogénicos>!3°2 y seocalcitol>>> tampoco han
demostrado eficacia en el CHC.

En los Gltimos afios se han producido grandes progresos en el
conocimiento de las alteraciones moleculares que condicionan la
progresién tumoral®>#-3°6, Esto ha permitido desarrollar miltiples
agentes que actian de forma especifica a nivel de las vias molecula-
res alteradas. Se han evaluado multiples terapias moleculares, con
resultados en lamayoria de los casos negativos>>’. La tabla 4 resume
los principales fairmacos evaluados. Hasta la fecha, el Gnico agente
que ha mostrado eficacia en términos de supervivencia en estu-
dios fase 3 controlados con placebo es el sorafenib. Esta molécula
es un inhibidor multicinasa de bajo peso molecular y gran biodis-
ponibilidad por via oral que actda bloqueando diferentes vias de
seflalizacién asociadas con la hepatocarcinogénesis, en especial la
via RAF/MEK/ERK a través de la inhibicién de Raf cinasa y dife-
rentes tirosina-cinasas (VEGFR2, PDGFR, receptores c-Kit)?>%. Sus
acciones fundamentales son reducir la angiogénesis y enlentecer
la proliferacién celular. Tras los resultados positivos de estudios
preclinicos®>? y de un ensayo fase 11°59, se llevaron a cabo 2 ensayos
clinicos, internacionales, multicéntricos, aleatorizados, controlados
y doble ciego evaluando sorafenib 400 mg/12 h respecto a placebo
en pacientes con CHC avanzado y funcién hepatica compensada,
uno realizado en Europa y América (ensayo SHARP)!7? y otro en
el sudeste asiatico (Estudio Asia-Pacifico)'8°. En ambos estudios el
sorafenib demostré un aumento significativo de la supervivencia
y del tiempo hasta progresion radiolégica. Ademas, un subanalisis
exploratorio mostré que el sorafenib mantuvo la eficacia indepen-
dientemente de la etiologia de la cirrosis, el estadio basal del tumor,
el performance status y de los tratamientos previos3°!. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes fueron diarrea, pérdida de peso y
reacciébn mano-pie (alteracién exclusiva de palmas y/o plantas que
puede de variar desde eritema a la aparicion de flictenas y areas de
necrosis). En la mayoria de los casos los efectos secundarios fueron
levesy de facil control®%2, Estos resultados han sido reproducidos en
diferentes ensayos clinicos en los que sorafenib era el tratamiento
del brazo control?49363-366 y en miltiples estudios prospectivos en
la practica clinica habitual'83:367.368 E] sorafenib se ha evaluado en
pacientes con funcién hepatica compensada (Child-Pugh A) y exis-
ten pocos datos respecto a su utilidad en pacientes Child-Pugh B. El
perfil farmacocinético no se ve significativamente modificado y no
se hareportado un aumento significativo de los efectos secundarios.
No obstante, debe sefialarse que el estadio Child-Pugh B comprende
un espectro clinico muy amplio y que el posible impacto sobre
la progresién tumoral puede no modificar la supervivencia del
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paciente en relacion con el deterioro de la funcién hepatica®68:369,
Por tanto, el uso del sorafenib en pacientes Child-Pugh B deberia
ser evaluado de forma individualizada®®2. Los resultados publica-
dos en pacientes Child-Pugh C demuestran un escaso beneficio en
términos de supervivencia y su uso en estos pacientes debe de ser
desaconsejado362:368.370371 por dltimo, se han sugerido diversos
marcadores biolégicos y clinicos que podrian predecir la respuesta
al sorafenib e identificar la ausencia de eficacia en condiciones
basales o durante el tratamiento. Biomarcadores como la AFP, vas-
cular endothelial growth factor, angiopoietin-2, hepatocyte growth
factor o c-Kit han mostrado capacidad pronéstica en pacientes
con CHC avanzado®’? pero no contribuyen a la decisién de trata-
miento. Por el contrario, el desarrollo de ciertos efectos adversos
como diarrea’3, hipertensién arterial>’# o dermatolégicos®7>-377
se asocian a una mejor supervivencia. Esta asociacién entre efectos
adversos y mayor eficacia es relevante dado que indica la necesidad
de un seguimiento cuidadoso de los pacientes con objeto de ajustar
la dosis si se detectan efectos secundarios, y asi evitar interrupcio-
nes innecesarias del tratamiento que llevan a perder eficacia.

El sorafenib demostré que las terapias moleculares pueden ser
tiles en el tratamiento del CHC y abri6 el camino para evaluar el
bloqueo de miiltiples vias de sefializacién de la misma de forma
que ya se lleva haciendo desde hace afios en otras neoplasias.
Lamentablemente, de momento ningdn otro agente evaluado en
ensayos clinicos fase 3 en solitario en primera (sunitinib, lini-
fanib, brivanib)363364366 o segunda linea (brivanib, everolimus,
ramucirumab)?78-380 o asociado a sorafenib en primera linea
(erlotinib)?®, ha conseguido demostrar beneficio en términos
de supervivencia. En el momento actual existen ensayos clini-
cos en marcha evaluando diferentes moléculas que en estudios
preliminares han mostrado resultados prometedores (regorafenib,
lenvatinib, cabozantinib y tivantinib, entre otras) que podrian cam-
biar el manejo del CHC avanzado en los préximos afios.

Recomendaciones:

26.- El sorafenib es el tratamiento de eleccion en pacientes afectos
de CHC avanzado (evidencia 1iA, recomendacién 1A).

27.- La quimioterapia se ha mostrado ineficaz en el CHC y su uso
no estd recomendado (evidencia 1-2A, recomendacién 1A/B).

Perspectivas de futuro. Objetivos en la investigacion del
carcinoma hepatocelular

Son alin necesarios grandes avances en el campo del cancer
hepatico. Ademas de aplicar las estrategias preventivas antes
mencionadas es necesario progresar en el drea de la deteccién
precoz y en aumentar la eficacia terapéutica. Es imprescindible
que en los diferentes ambitos asistenciales deje de verse el CHC
como una neoplasia imposible de detectar en fase inicial y para la
que no existe tratamiento. Con ello se incrementara el nimero de
pacientes susceptibles de recibir tratamiento radical y, ademas, se
permitird acceder a tratamiento a pacientes que actualmente se
detectan Gnicamente cuando se hallan en fase terminal. Dado que
la poblacién en riesgo se encuentra plenamente identificada, es
critico que las recomendaciones de cribado se apliquen de manera
correcta y por personal formado adecuadamente. La investigacién
en técnicas de imagen y marcadores tumorales sera de importancia
capital para aumentar la eficacia de los planes de seguimiento. Por
tanto, debe desarrollarse una intensa actividad de investigacion en
el area de deteccidn, diagnéstico y estadificacién. La investigacién
translacional debe permitir incorporar los hallazgos de laboratorio
en los criterios para la caracterizaciéon y evaluacién pronéstica de
los pacientes. Ademas, el mejor conocimiento de las alteraciones
biolégicas implicadas en la oncogénesis hepdatica conducird a
identificar nuevas dianas de tratamiento. Estas deberan evaluarse
siguiendo un analisis especifico para pacientes con CHC dado que

Cémo citar este articulo: Forner A, et al. Diagnéstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacién del documento de
consenso de la AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH. Med Clin (Barc). 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.01.028



dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.01.028

G Model
MEDCLI-3534; No.of Pages 22

xxx.e14 A. Forner et al. / Med Clin (Barc). 2016;XXX(xx):xxx.e1-xxx.e22

Tabla 4

Terapias moleculares evaluadas en CHC
Farmaco Autor, afio Aleatorizacion N TTP (meses) Valor p Supervivencia (meses) Valor p
Primera linea
Sorafenib Llovet et al., 200879 Sorafenib vs. placeb 299/303 55vs.2,8 <0,001 10,7 vs. 7,9 <0,001

Sraieny Cheng et al., 2009180 oratentib vs. placebo 150/76 2,8vs. 1,4 <0,001 6,5 Vs. 4,2 0,001
Sorafenib + erlotinib Zhu et al., 201236 Sorafenib + erlotinib vs. 362/358 3,2vs. 4 n.s. 9,5 vs. 8,5 n.s.
sorafenib

Sunitinib Cheng et al., 2013°% Sunitinib vs. sorafenib 530/544 3,6 vs. 3,6 n.s. 7,9 vs. 10,2 ns.
Linifanib Cainap et al., 2012356 Linifanib vs. sorafenib 514/521 54 vs. 4 0,001 9,1vs.9,8 n.s.
Brivanib Johnson et al., 2013364 Brivanib vs. sorafenib 577/578 4,2 vs. 4,1 n.s. 9,5vs.9,9 ns.
FOLFOX-4 Qin et al., 2013340 FOLFOX-4 vs. doxorubicin 184/187 29vs. 1,8 n.s. 6,4 vs. 4,9 n.s.
Segunda linea
Everolimus Zhu et al., 2014°7° Everolimus vs. placebo 362/184 2,9vs.2,6 n.s. 7,6vs.7,3 n.s.
Brivanib Llovet et al., 2013378 Brivanib vs. placebo 263/132 42vs.2,7 0,001 9,4 vs. 8,2 n.s.
Ramucirumab Zhu et al., 2015°%° Ramucirumab vs. placebo 283/282 3,5vs.2,6 <0,0001 9,2vs.7,6 n.s.

CHC: carcinoma hepatocelular; n.s.: no significativo; TTP: time to progression (tiempo hasta progresién radiolégica).

la coexistencia del tumor con enfermedad hepatica de base obliga a
un desarrollo diferente al que convencionalmente se sigue en otras
neoplasias. En este sentido, un panel internacional de expertos de
diferentes especialidades promovido por la AASLD ha elaborado
un documento de consenso con recomendaciones a seguir en el
campo del tratamiento del CHC'’!. En el caso de ensayos fase I,
es necesario incluir a pacientes con cirrosis hepatica compensada
Child-Pugh A para evaluar la dosis exacta, toxicidad y episodios
especificos asociados a la hepatopatia que no serian capturados en
estudios fase 1 tradicionales que incluyen a pacientes con diferentes
neoplasias. Respecto a los ensayos fase 11, el panel de expertos
recomendd el uso de ensayos fase 11 aleatorizados disefiados para
evaluar un episodio subrogado dependiente del tiempo como por
ejemplo el tiempo hasta progresion. La supervivencia global debe
de ser reportada como un objetivo secundario, junto con datos de
seguridad. Asimismo, se debe evitar el uso de variables compuestas
como la supervivencia libre de enfermedad/progresién como obje-
tivos primarios en estos estudios. En ensayos clinicos de nuevas
terapias, es recomendable incluir un analisis de biomarcadores
que permita determinar los predictores de respuesta. De acuerdo
con los resultados del ensayo SHARP, el sorafenib deberia ser el
tratamiento estandar en todos aquellos ensayos que evalten trata-
mientos de primera linea en CHC avanzado. Los nuevos agentes que
se evalilen como segunda linea de tratamiento en CHC avanzado
deben de ser comparados con placebo/tratamiento de soporte
y Unicamente aquellos fairmacos que hayan mostrado eficacia
como segunda linea de tratamiento en ensayos fase 111 pueden ser
considerados para ser comparados directamente con el sorafenib
en estudios fase 11. Para la evaluacién del tratamiento de primera
linea en el CHC avanzado, el disefio ideal seria el nuevo agente
asociado a sorafenib comparado con sorafenib. Para tratamientos
de segunda linea, se deben incluir pacientes con contraindicacio-
nes o fracaso tras tratamiento con sorafenib y el brazo control
deberia ser placebo/tratamiento de soporte. Estudios recientes han
demostrado que el desarrollo de algunos efectos secundarios en
pacientes tratados con sorafenib, particularmente dermatolégicos,
se asocian a una mayor superviencia>’°—377, Ademas, el tipo de
progresion radiolégica determina, de forma estadisticamente
independiente, la supervivencia posprogresién'ss.189. De esta
forma, aquellos estudios en segunda linea que evalden nuevos
agentes tras fracaso y/o intolerancia al sorafenib deberian registrar
esta informacién y posiblemente estratificar a esta poblacién
previa a la aleatorizacién para obtener grupos de comparacién
homogéneos. Asimismo, aquellos agentes evaluados como trata-
miento adyuvante o neoadyuvante deberan ser comparados con
placebo/tratamiento de soporte en estudios fase 11. En el caso de
ensayos fase 111, el objetivo primario debe ser la supervivencia
global. Los episodios dependientes del tiempo, como por ejemplo

el tiempo hasta progresion, deben ser considerados como objetivos
secundarios, y de nuevo, debe evitarse el uso de medidas compues-
tas como la supervivencia libre de enfermedad/progresion ya que
se ha demostrado en el CHC que estos parametros no se relacionan
con supervivencia®%3, Los estudios fase 11 de tratamientos adyu-
vantes deben usar la supervivencia o el tiempo a recurrencia como
objetivos primarios. Unicamente puede plantearse un objetivo
compuesto (supervivencia libre de recidiva) si la poblacién del
estudio es muy selectivay se evita casi en su totalidad la mortalidad
no relacionada con cancer.

Otro aspecto relevante es la evaluacién de la respuesta radiol6-
gicay su capacidad de predecir la eficacia de un agente terapéutico.
Teniendo en cuenta que el objetivo principal de los tratamientos
locorregionales disponibles en el CHC es obtener necrosis completa
de las lesiones, la simple medicién de los cambios de diametro de
las lesiones tratadas es insuficiente para evaluar la respuesta’s!
y es necesario incorporar en la evaluacién la presencia de necro-
sis tumoral identificada como ausencia de captacién de contraste
en fase arterial®>4. La medicién de la necrosis tumoral por imagen
fue inicialmente establecida por la EASL en 2000'!* y posterior-
mente incorporada a los criterios RECIST convencionales por un
grupo de expertos, dando lugar a los criterios RECIST modifica-
dos (mRECIST)'71382 a3 aplicacién de los criterios mRECIST para
la evaluacién de los tratamientos sistémicos es mas controvertida.
Estudios recientes han demostrado que una mayor respuesta obje-
tiva de acuerdo con criterios mRECIST no se asocia a mejoria se
supervivencia®’?-383, La determinaci6n del tiempo hasta progresién
radiolégica se ha sugerido como un posible marcador subrogado de
beneficio en términos de supervivencia basado en los hallazgos de
los 2 estudios fase 111 de sorafenib en CHC avanzado!”?180, Lamen-
tablemente, otros estudios que han evaluado otros agentes como
el brivanib han mostrado que el incremento de tiempo hasta pro-
gresién radiolégica no se asociaba a aumento de supervivencia®’8.

El conocimiento detallado de las vias moleculares alteradas en
el CHC podria permitir cambiar el manejo de esta enfermedad.
En este sentido, es necesario investigar futuros marcadores que
nos permitan identificar a los pacientes que pueden beneficiarse
de un tratamiento sistémico determinado. Existen estudios en los
que la inclusién se basa en la presencia de una alteracién molecu-
lar especifica en tejido>84. Ademas, el analisis molecular permitiria
seleccionar en un paciente determinado la opcién terapéutica mas
apropiada teniendo en cuenta el perfil molecular del tumor (tra-
tamiento a la carte). Aunque esta aproximacion es muy atractiva,
en el momento actual no disponemos de ninglin biomarcador
con aplicabilidad clinica. Ademads, la determinacién de alteraciones
moleculares en tejido histolégico esta limitada por la heterogenei-
dad tumoral, tanto en el mismo nédulo, como en los diferentes
nédulos y a lo largo de la evolucién?8>:385, Se estan llevando a cabo

Cémo citar este articulo: Forner A, et al. Diagnéstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacién del documento de
consenso de la AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI y SETH. Med Clin (Barc). 2016. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.01.028



dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2016.01.028

G Model
MEDCLI-3534; No.of Pages 22

A. Forner et al. / Med Clin (Barc). 2016;XXX(xx):xxx.e1-xxx.e22

grandes esfuerzos para identificar productos tumorales en sangre
periférica (biopsia liquida) que superen las limitaciones anterior-
mente descritas.
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ANEXO 1. Criterios de biisqueda bibliografica

Biisqueda sistematica en el repositorio MELDLINE siguiendo los
siguientes términos de bisqueda:

(«carcinoma, hepatocellular»[MeSH Terms] OR «carcinoma»[All
Fields] AND «hepatocellular»[All Fields]) AND («surgery»[Subheading]
OR «surgery»[All Fields] OR («surgical»[All Fields] AND «procedures»[All
Fields] AND «operative»[All Fields]) OR resection[All Fields])

(«carcinoma, hepatocellular»[MeSH Terms] OR «carcinoma»[All
Fields] AND «hepatocellular»[All Fields]) AND ablation[All Fields]

xxx.e15

(«carcinoma, hepatocellularn[MeSH Terms] OR «carcinoman[All
Fields] =~ AND  «hepatocellulars[All ~ Fields]) AND  («liver
transplantations[MeSH Terms] OR («liver»[All Fields] AND
«transplantation»[All Fields]) OR «liver transplantation»[All Fields])

(«carcinoma, hepatocellulars[MeSH Terms] OR «carcinoma»[All
Fields] AND «hepatocellular»[All Fields]) AND transarterial[All
Fields] AND («drug therapy»[Subheading] OR («drug»[All Fields]
AND «therapy»[All Fields]) OR «drug therapy»[All Fields] OR
«chemotherapy»[All Fields] OR «drug therapy»[MeSH Terms] OR
(«drug»[All Fields] AND «therapy»[All Fields]) OR «chemotherapy»[All
Fields])

(«carcinoma, hepatocellulars[MeSH Terms] OR «carcinoma»[All
Fields] AND «hepatocellular»[All ~ Fields]) AND systemic[All
Fields] AND («therapy»[Subheading] OR «therapy»[All Fields] OR
«therapeutics»[MeSH Terms] OR «therapeutics»[All Fields])

(«carcinoma, hepatocellularn[MeSH Terms] OR «carcinoman[All
Fields] AND «hepatocellular»[All Fields]) AND («imaging»[All Fields])
AND «diagnosis»[MeSH Terms])

Se incluyeron en la biésqueda los siguientes tipos de docu-
mentos: revisiones sistematicas, guias de practica clinica, estudios
observacionales, metaanadlisis, estudios coste-eficacia (modelo
Markov) y ensayos clinicos aleatorizados.

El rango de blisqueda incluyé enero de 1995 hasta agosto de
2015.
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