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Introduccién

Las Guias de Practica Clinica (CPG) de EASL-EORTC sobre el trata-
miento del carcinoma hepatocelular (CHC) definen el uso de las
estrategias de vigilancia, diagndstico y tratamiento recomendadas
para los pacientes con este tipo de cancer. Este es el primer esfuer-
zo conjunto europeo de la European Association for the Study of
the Liver (EASL) y la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) de proporcionar unas guias comu-
nes para el tratamiento del carcinoma hepatocelular. Estas guias
actualizan las recomendaciones presentadas por el panel de ex-
pertos en el CHC de la EASL publicado en 2001 [1]. Durante la al-
tima década se han producido varios avances clinicos y cientificos
y, por consiguiente, hay una necesidad urgente de una versién
moderna del documento.

El objetivo de este documento es facilitar a médicos, pacien-
tes, profesionales de la salud y encargados de decisiones politicas
de Europa y de todo el mundo el proceso de toma de decisiones en
funcién de datos basados en la evidencia. Los usuarios de estas
guias deben tener presente que estas recomendaciones pretenden
servir de guias para la practica clinica en unas circunstancias en
las que se dispone de todos los recursos y tratamientos posibles.
Por consiguiente, deberdn adaptar las recomendaciones a sus re-
gulaciones locales y/o a las capacidades de los equipos, la infraes-
tructura y las estrategias de coste-beneficio. Por tltimo, este do-
cumento plantea algunas recomendaciones que deben ser tiles
para facilitar el avance de la investigacion y el conocimiento sobre
esta enfermedad y contribuir, en Gltima instancia, a mejorar la
asistencia prestada a los pacientes.

Las CPG de EASL-EORTC sobre el tratamiento del carcinoma
hepatocelular presentan recomendaciones basadas en el nivel de

Recibido el 15 de diciembre de 2011; aceptado el 15 de diciembre de 2011
Autores: Presidente: Josep M. Llovet (EASL); Michel Ducreux (EORTC). Miembros del
Grupo de Directrices de Prdctica Clinica: Riccardo Lencioni; Adrian M. Di Bisceglie;
Peter R. Galle; Jean Francois Dufour; Tim E Greten; Eric Raymond; Tania Roskams;
Thierry De Baere; Michel Ducreux; y Vincenzo Mazzaferro. Representantes del Conse-
jo de Gobierno de la EASL: Mauro Bernardi. Revisores: Jordi Bruix; Massimo Colom-
bo; Andrew Zhu.
* Correspondencia: EASL Office, 7 rue des Battoirs, CH-1205 Geneva, Suiza.
Tel.: +41 22 807 0360; fax: +41 22 328 0724.
Correo electronico: easloffice@easloffice.eu (European Association for the Study of
the Liver).
Abreviaturas: VHC, Virus de la hepatitis C; SNP, Polimorfismo de nucleétido tnico;
PEG, Polietilenglicol; HALT-C, Tratamiento antivirus de hepatitis C a largo plazo
contra la cirrosis; EPIC, Evaluation of PegIntron in control of hepatitis C cirrhosis;
TC, Tomografia computarizada; RM, Resonancia magnética; EpCAM, Molécula de
adhesion celular epitelial; VPP, Valor predictivo positivo; qRT-PCR, Reaccién en
cadena de polimerasa-transcripcion inversa en tiempo real; CUPI, Chinese Univer-
sity Prognostic Index; CLIP, Cancer of the Liver Italian Program; SHARP, Sorafenib
hepatocellular carcinoma assessment randomised protocol.

Estas Guias fueron elaboradas por la EASLy la EORTC y se publican simultanea-
mente en el Journal of Hepatology (volumen 56, ntimero 4) y el European Journal of
Cancer (volumen 48, niimero 5).

evidencia y la fuerza de los datos (la clasificacién de la evidencia
es una adaptacion de la del National Cancer Institute [2]) (Ta-
bla 1A) y la fuerza de las recomendaciones se basa en sistemas
anteriormente publicados (sistemas GRADE) (Tabla 1B).

Resumen de practica clinica

Las guias de practica clinica que siguen proporcionaran una orien-
tacion para el tratamiento actualizado de los pacientes con CHC al
tiempo que aportaran una revision en profundidad de todos los
datos relevantes que conducen a las conclusiones.

Resumen de practica clinica

Vigilancia

o Los pacientes con un riesgo alto de desarrollar un CHC deben ser
incluidos en programas de vigilancia. Los grupos de riesgo alto se
describen en la Tabla 3
(evidencia 1B/3A; recomendacion 1A/B)

o La vigilancia debe ser llevada a cabo por personal experimentado,
en todas las poblaciones de riesgo, con el empleo de ecografia ab-
dominal cada 6 meses
(evidencia 2D; recomendacion 1B)

Excepciones: Se recomienda un intervalo méas corto entre
los exdmenes de seguimiento (cada 3-4 meses) en los si-
guientes casos: (1). Cuando se ha detectado un nédulo de
menos de 1 cm (véase la politica de recordatorio), (2). En la
estrategia de seguimiento tras la reseccion o los tratamien-
tos locorregionales

(evidencia 3D; recomendacion 2B)

o En los pacientes que estan en lista de espera para un trasplante
hepatico debe realizarse un cribaje del CHC con objeto de detectar
y tratar la progresién tumoral, y para facilitar la definicion de politi-
cas de prioridad para el trasplante
(evidencia 3D; recomendacion 1B)

Politica de recordatorio

. En los pacientes cirréticos, los ndédulos de menos de 1 cm de dia-
metro detectados mediante ecografia deben ser objeto de un segui-
miento cada 4 meses durante el primer afo y de exdmenes regula-
res cada 6 meses a partir de entonces
(evidencia 3D; recomendacion 2B)

. En los pacientes cirréticos, el diagnéstico del CHC en nédulos de
1-2 cm de didmetro debe basarse en criterios no invasivos o en una
confirmacion anatomopatolégica demostrada mediante biopsia. En
este Ultimo caso, se recomienda que las biopsias sean evaluadas por
un hepatopatoélogo experto. Se recomienda una segunda biopsia en
caso de resultados no concluyentes, o de identificacion de un creci-
miento o un cambio del patrén de intensificacién durante el seguimiento
(evidencia 2D; recomendacion 1B)

. En los pacientes cirréticos, en los nédulos de mas de 2 cm de dia-
metro puede diagnosticarse el CHC por la presencia de caracteris-
ticas tipicas observadas con una sola técnica de imagen. En caso
de duda o de hallazgos radiolégicos atipicos, el diagnéstico debera
confirmarse mediante biopsia
(evidencia 2D; recomendacion 1A)
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Resumen de practica clinica

Diagnéstico

El diagnostico del CHC se basa en criterios no invasivos o en la
anatomia patolégica

(evidencia 2D; recomendacion 1A)

El diagnéstico anatomopatoldgico del CHC se basa en las recomen-
daciones del Panel de Consenso Internacional. Se recomiendan la
inmunotinciéon para GPC3, HSP70 y glutamina sintetasa y/o la
expresion génica (GPC3, LYVET y survivina) para diferenciar los
nédulos displasicos de grado alto del CHC inicial

(evidencia 2D; recomendacion 2B)

Puede contemplarse el uso de otras tinciones adicionales para
detectar caracteristicas de células progenitoras (K19 y EpCAM) o para
evaluar la neovascularizacion (CD34)

Los criterios no invasivos solamente pueden aplicarse a los pacientes
cirréticos y se basan en exploraciones de imagen obtenidas mediante
TC multidetector de 4 fases o mediante RM con contraste dinamica. El
diagnostico debe basarse en la identificaciéon de la caracteristica
distintiva tipica del CHC (hipervascularidad en la fase arterial con lavado
en las fases venosa portal o tardia). Aunque se precisa una sola técnica
de imagen para los nédulos de un didmetro superior a 1 cm (evidencia
2D; recomendacion 2B), se recomienda un enfoque mas conservador,
con el uso de 2 técnicas de imagen en contextos subéptimos. El papel
de la ecografia con contraste (CEUS) y de la angiografia es controverti-
do. La PET tiene poca exactitud en el diagnéstico temprano

Sistemas de estadiaje

Los sistemas de estadiaje del CHC deben definir la prediccion de la
evolucién y la asignacion del tratamiento. Deben facilitar el intercambio
de informacion, la prediccién del prondstico y el disefio de ensayos.
Dada la naturaleza del CHC, las principales variables pronésticas son el
estadio tumoral, la funcién hepatica y el estado funcional

Se recomienda el sistema de estadiaje BCLC para la prediccion del
prondstico y la asignacién del tratamiento

(evidencia 2A; recomendacion 1B)

Este sistema de estadiaje puede aplicarse a la mayoria de los
pacientes con CHC, en tanto en cuanto se incorporen consideracio-
nes especificas para subpoblaciones especiales (trasplante hepatico)
No se recomiendan en la practica clinica otros sistemas de estadiaje
aplicados solos o en combinacién con el BCLC

La clasificacién molecular del CHC basada en firmas génicas o en
anomalias moleculares no esta preparada aun para la aplicacion clinica
(evidencia 2A; recomendacion 1B)

Tratamiento

La asignacion del tratamiento se basa en el sistema de asignacion de
BCLC

Reseccion

La reseccion es la opcién de tratamiento de primera linea en los
pacientes con tumores solitarios y una funcién hepatica bien
preservada, definida como una bilirrubina normal con un gradiente de
presion venosa hepatica < 10 mmHg o un recuento de plaquetas >
100.000

(evidencia 2A; recomendacion 1B)

Se recomiendan las resecciones anatémicas

(evidencia 3A; recomendacion 2C)

Otras indicaciones para pacientes con tumores multifocales que
cumplan los criterios de Milan (< 3 ndédulos de < 3 cm) o con una
hipertension portal leve no aptos para el trasplante hepatico requeriran
comparaciones prospectivas frente a los tratamientos locorregionales
(evidencia 3A; recomendacion 2C)

La mortalidad perioperatoria esperada de la reseccion hepatica en los
pacientes cirréticos es del 2%-3%

No se ha demostrado que los tratamientos neoadyuvantes o
adyuvantes mejoren los resultados clinicos en los pacientes tratados
con reseccion (o ablacién local)

(evidencia 1D; recomendacion 2C)

La recurrencia tumoral constituye la complicacién principal de la
reseccion y el patréon de recurrencia influye en la asignacioén del
tratamiento posterior y sus resultados. En caso de recurrencia, el
paciente debera ser reevaluado mediante un estadiaje BCLC, y debera
ser tratado de nuevo en consecuencia

Trasplante hepatico

o El trasplante hepatico se considera la opcion de tratamiento de primera
linea para los pacientes con tumores Unicos de menos de 5 cm o con <3
nédulos de < 3 cm (criterios de Milan) que no son aptos para la reseccion
(evidencia 2A; recomendacion 1A)

o La mortalidad perioperatoria y la mortalidad a un afo esperadas son
de aproximadamente un 3% y < 10%, respectivamente

o No se han establecido criterios de limites de extension del tumor para
el trasplante hepatico en el CHC. Una expansién modesta de los
criterios de Milan aplicando el “hasta siete” en los pacientes sin
invasion microvascular alcanza unos resultados competitivos, y por
tanto esta indicacién requerira una validacion prospectiva
(evidencia 2B; recomendacion 2B)

o Cabe contemplar el tratamiento neoadyuvante para las terapias
locorregionales si la lista de espera es de mas de 6 meses, dados los
datos de coste-efectividad y las tasas de respuesta tumoral favorables,
a pesar de que la influencia en los resultados a largo plazo es incierta
(evidencia 2D; recomendacion 2B)

o Las politicas de reduccién del estadio para los CHC que superan los
criterios convencionales no pueden recomendarse, y deben explorarse
en el contexto de estudios prospectivos destinados a evaluar variables
de valoracién de supervivencia y de progresion de la enfermedad
(evidencia 2D; recomendacion 2C)

La evaluacion de la reduccién del estadio debe seguir los criterios
RECIST modificados

o El trasplante hepatico de donante vivo constituye una opcién alternativa
en los pacientes con una lista de espera de mas de 6-7 meses, y
constituye un contexto adecuado para explorar una ampliacion de las
indicaciones en el marco de programas de investigacion
(evidencia 2A; recomendacion 2B)

Ablacion local

. La ablacion local con radiofrecuencia o inyeccion percutanea de
etanol se considera el tratamiento estandar en los pacientes con
tumores BCLC 0-A no aptos para la cirugia
(evidencia 2A; recomendacion 1B)
Otros tratamientos ablativos, como las microondas o la crioablacion,
se encuentran todavia en fase de investigacion

o La ablacién por radiofrecuencia se recomienda en la mayor parte de
los casos como principal terapia ablativa en los tumores de menos de
5 cm debido al control significativamente mejor de la enfermedad
(evidencia 1iD; recomendacion 1A)
La inyeccién de etanol se recomienda en casos en los que la ablacion
por radiofrecuencia no es viable técnicamente (alrededor del 10%-15%)

. En los tumores de < 2 cm, BCLC 0, ambas técnicas alcanzan
respuestas completas en mas del 90% de los casos, con buenos
resultados a largo plazo. No esta claro si pueden considerarse o no
alternativas competitivas a la reseccion
(evidencia 1iA; recomendacion 1C)

Quimioembolizacién y tratamientos percutaneos

o Se recomienda la quimioembolizacién en pacientes con tumores en
estadio BCLC B, multinodulares, asintomaticos, sin invasion vascular
ni extensién extrahepatica
(evidencia 1iiA; recomendacion 1A)
El uso de microesferas liberadoras de farmacos ha mostrado unas
tasas de respuesta similares a las de las particulas de gelespuma-
lipiodol asociadas a menos acontecimientos adversos sistémicos
(evidencia 1D; recomendacion 2B)
Se desaconseja la quimioembolizacién en pacientes con hepatopatia
descompensada, disfunciéon hepatica avanzada, invasion macroscopi-
ca o extension extrahepatica
(evidencia 1iiA; recomendacion 1B)
No se recomienda la embolizacién blanda

o La radioterapia interna con microesferas de vidrio '3'l 0 Y ha mostrado
unos resultados antitumorales prometedores, con un perfil de seguridad
favorable, pero no puede recomendarse como tratamiento estandar.
Seréa necesaria una investigacion con nuevos ensayos para establecer
su papel de eficacia competitivo en esta poblacion
(evidencia 2A; recomendacion 2B)

o La quimioterapia intraarterial selectiva o la lipiodolizacién no se
recomiendan para el tratamiento del CHC
(evidencia 2A; recomendacion 2B)
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Resumen de practica clinica

o La radioterapia externa conformal tridimensional se encuentra en
fase de investigacion, y no disponemos de evidencias que
respalden este enfoque terapéutico en el tratamiento del CHC
(evidencia 3A; recomendacion 2C)

Tratamientos sistémicos

o Sorafenib es el tratamiento sistémico estandar para el CHC. Esta
indicado en los pacientes con una funcién hepatica bien
preservada (clase A de Child-Pugh) y con tumores avanzados
(BCLC C) o en aquellos en los que los tumores progresan con los
tratamientos locorregionales
(evidencia 1iA; recomendacion 1A)

. No disponemos de marcadores clinicos ni biomarcadores
moleculares que permitan identificar a los pacientes con una mejor
respuesta a sorafenib
(evidencia 1A; recomendacion 2A)

o La quimioterapia sistémica, tamoxifeno, la inmunoterapia, los
antiandrogenos y los farmacos derivados de plantas medicinales
no se recomiendan para el tratamiento clinico de los pacientes con
CHC
(evidencia 1-2A; recomendacion 1A/B)

. No disponemos de ningun tratamiento de segunda linea para los
pacientes con intolerancia a sorafenib o fallo de este tratamiento.
En este contexto se recomienda el mejor tratamiento de apoyo o la
inclusién de los pacientes en ensayos clinicos
(recomendacién 2B)

o En circunstancias especificas, puede usarse la radioterapia para
aliviar el dolor en los pacientes con metastasis 6seas
(evidencia 3A; recomendacion 2C)

. Los pacientes en estadio BCLC D deben recibir un apoyo paliativo,
que incluira control del dolor, nutricién y apoyo psicolégico.

En general, no debe contemplarse su participaciéon en ensayos
clinicos (recomendacién 2B)

Epidemiologia, factores de riesgo y prevencion

e Laincidencia del CHC estd aumentando en Europa y en
todo el mundo

e Serecomienda la vacunacioén contra la hepatitis B en
todos los recién nacidos y en los grupos de alto riesgo
(evidencia: 2D; recomendacion 1A)

e Los organismos sanitarios de las administraciones deben
recomendar politicas para la prevencion de la transmision
del VHC/VHB, fomentar estilos de vida que eviten la
obesidad y el abuso del alcohol (evidencia 3A;
recomendacién 1A) y controlar los trastornos
metabdlicos, como la diabetes
(evidencia 3; recomendacion 2B)

e En los pacientes con hepatitis cronica, se recomiendan los
tratamientos antivirales que conducen a una supresion
mantenida del VHB en la hepatitis B cronica y una
respuesta viral sostenida en la hepatitis C, ya que se ha
demostrado que previenen la progresion a la cirrosis y, por
tanto, el desarrollo del CHC (evidencia 1A;
recomendacién 1A). La aplicacion de tratamientos
antivirales debe seguir las guias de la EASL para el
tratamiento de la infeccion cronica de hepatitis By C

e Una vez establecida la cirrosis, los efectos beneficiosos
del tratamiento antiviral en la prevencion del desarrollo del
CHC no se han demostrado de forma robusta
(evidencia 1D; recomendacion 2B)

Tabla 1A. Niveles de evidencia segiin el diseiio del estudio y las variables de
valoracion del National Cancer Institute: Niveles de evidencia PDQ para
estudios del tratamiento del cincer de adultos y pedidtrico. Bethesda [2]¢.

Fuerza de la evidencia segun el disefio del estudio:

Nivel 1: Ensayos clinicos controlados y aleatorizados o
metaanalisis de estudios aleatorizados*

(i) Doble ciego

(ii) Sin ocultacion de la administracion del
tratamiento

Nivel 2: Ensayos clinicos controlados no aleatorizados**
Nivel 3: Series de casos™*
(i) Series consecutivas de base poblacional

(i) Casos consecutivos (que no son de base
poblacional)

(iiiy Casos no consecutivos

Fuerza de la evidencia segun las variables de valoracion:

A. Mortalidad total (o supervivencia global en un periodo
de tiempo definido)

B. Mortalidad por causa especifica (o mortalidad por
causa especifica en un periodo de tiempo definido)

C. Evaluacioén cuidadosa de la calidad de vida
D. Variables sustitutivas indirectas#
(i) Supervivencia libre de eventos

(ii) Supervivencia libre de enfermedad
(i) Supervivencia libre de progresién
(iv) Tasa de respuesta tumoral

9INational Cancer Institute: Niveles de evidencia PDQ® para estudios del tratamien-
to del cancer de adultos y pediatrico. Bethesda, MD: National Cancer Institute. Fe-
cha de la dltima modificacién 26/agosto/2010. Accesible en: http://cancer.gov/
cancertopics/pdq/levels-evidence-adult-treatment/HealthProfessional. Acceso <1
de marzo de 2011>.

*El ensayo clinico controlado, doble ciego y aleatorizado (1i) es el patrén de refe-
rencia por lo que respecta al disefio de estudio. Los metaandlisis de estudios alea-
torizados se incluyen en la misma categoria de fuerza de la evidencia que los estu-
dios aleatorizados.

**Esta categoria incluye los ensayos en los que la asignacién del tratamiento se ha
hecho por fecha de nacimiento, nimero de historia clinica (los denominados estu-
dios cuasi-aleatorizados) o los andlisis de subgrupos de estudios aleatorizados (o
estudios de fase II aleatorizados).

***Todos los demas estudios prospectivos (estudios de cohorte) o retrospectivos
(estudios de casos y controles, series de casos).

#Estas variables de valoracién pueden estar sujetas a la interpretacién del investi-
gador. Y lo que es mds importante, pueden traducirse, aunque no automaticamen-
te, en un beneficio directo para el paciente, como la supervivencia o la calidad de
vida. No obstante, en muchas circunstancias es razonable utilizar un tratamiento
que mejora estas variables sustitutivas mientras se esperan los resultados de las
variables de valoracién mas definitivas para respaldar su empleo.

Epidemiologia

La carga del cancer esta aumentando en todo el mundo. Cada afio
hay mas de 10,9 millones de nuevos casos de cancer y 6,7 millones
de muertes relacionadas con el cancer. Los canceres diagnostica-
dos con mayor frecuencia son los de pulmén, mama y colorrectal,
mientras que las causas de muerte por cancer mas frecuentes son
las de pulmoén, estébmago e higado [3,4]. El cancer hepdtico es el
sexto cancer mas frecuente (749.000 nuevos casos), la tercera cau-
sa de muerte relacionada con el cancer (692.000 casos), y supone
un 7% del total de canceres [4]. El CHC representa mas del 90% de
los canceres primarios de higado y constituye un problema de sa-
lud mundial.

La incidencia del CHC aumenta progresivamente con el avance
de la edad en todas las poblaciones, y alcanza un maximo a la
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Tabla 1B. Grados de la evidencia y las recomendaciones (adaptado del sistema GRADE).

Grados de la evidencia Notas Simbolo
Calidad alta Es muy improbable que una mayor investigacion modifique la confianza A
atribuida a la estimacion del efecto
Calidad moderada Es probable que una mayor investigacion tenga una influencia importante B
en la confianza atribuida a la estimacion del efecto y pueda modificarla
Calidad baja o muy baja Es muy probable que una mayor investigacion tenga una influencia C

importante en la confianza atribuida a la estimacién del efecto y es probable
que pueda modificarla. Toda estimacion del efecto es incierta

Grados de recomendacion Notas Simbolo

Esta justificada una recomendacion fuerte Los factores que influian en la fuerza de la recomendacion fueron la calidad 1
de la evidencia, los resultados de presunta importancia para el paciente y el
coste

Recomendacion mas débil Variabilidad en preferencias y valores o mayor incertidumbre: mas probable 2

que esté justificada una recomendacién débil
La recomendacién se hace con menor certidumbre: coste o consumo

de recursos superior % ‘E
n <
Nacion M F \g
Albania 58 29 ]
Austria 9,3 2,9
Bélgica 3,3 1,5
Bosnia-Herzegovina 4,3 1,5
Bulgaria 5,6 2,2
Croacia 7,7 2,4
Republica Checa 5,9 2,4
Dinamarca 4,0 1,3
Estonia 3,5 1,5
Finlandia 5,8 2,4
Francia 10,5 2,2
Alemania 6,2 2,2
Gran Bretafa 3,8 1,7
Grecia 5,2 2,0
Paises Bajos 2,0 0,8
Hungria 7,5 2,0
Irlanda 3,4 1,5
Italia 13,4 4.4
Letonia 4,6 1,8
Lituania 4.1 1,4
Luxemburgo 9,8 3,8
Macedonia 53 2,3
Moldavia 14,2 4,6
Montenegro 53 2,5
Noruega 2,2 1,0
Polonia 3,1 1,5
Portugal 3,5 1,2
Rumania 8,1 3,0
Rusia 4,4 1,9
Serbia 4,8 2,6
Eslovenia 5,4 1,8
Espafa 9,6 2,5
Suecia 3,2 1,4
Suiza 7,8 2,3
Ucrania 3,2 1,6

Figura 1. Tasas de incidencia del cincer primario hepdtico segiin la distribucién geografica en Europa. Tasas de incidencia de cancer hepatico por 100.000, ajustadas para
la edad en Europa en 2008. La intensidad del color es proporcional a la magnitud de la incidencia. M, varones; F, mujeres. (Datos de: Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D,
Mathers C, Parkin DM. GLOBOCAN 2008, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 10 [Internet]. Lyon, Francia: International Agency for Research on
Cancer; 2010. Accesible en: http://globocan.iarc.fr.)
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edad de 70 afios [5]. En las poblaciones china y negra africana, la
media de edad de los pacientes con el tumor es apreciablemente
inferior. Esto contrasta notablemente con lo observado en Japén,
en donde la incidencia del CHC es maxima en la cohorte de varo-
nes de 70-79 afios de edad [6]. EIl CHC muestra un intenso predo-
minio en el sexo masculino, con una relacién de varones a mujeres
que se estima en 2,4 [4].

El patrén de presencia del CHC muestra una clara distribucién
geografica, con las tasas de incidencia maximas en Asia Oriental,
Africa Subsahariana y Melanesia, en donde se da el 85% del total
de casos [3,4]. En los paises desarrollados, la incidencia es baja,
excepto en el Sur de Europa, en donde la incidencia en los varones
(tasas de incidencia estandarizadas para la edad de 10,5 por
100.000) es significativamente superior a la de otros paises desa-
rrollados [7] (Figura 1).

Hay una incidencia creciente del CHC a nivel mundial. Global-
mente, las tasas de incidencia y de mortalidad fueron de 65.000 y
60.240 casos en Europa y de 21.000 y 18.400 casos en los Estados
Unidos, respectivamente, en 2008. Se estima que al llegar al afio
2020 el nimero de casos alcanzara los 78.000 y 27.000, respectiva-
mente [4]. Las personas infectadas por el VHC en Europa durante el
periodo 1940-1960 y en los Estados Unidos de América (EEUU) una
década después han llevado al actual aumento de la incidencia del
CHC. En Europa, las tasas de incidencia y de mortalidad descritas
son heterogéneas. La mortalidad por CHC durante las Gltimas déca-
das ha aumentado en los varones en la mayoria de los paises (es
decir, Austria, Dinamarca, Alemania, Grecia, Irlanda, Portugal, No-
ruega, Espafia, Suiza y Reino Unido), pero se ha reducido en otros
(Finlandia, Francia, Italia, Paises Bajos y Suecia) [7]. En los Estados
Unidos, la tasa de muertes por CHC parece haber aumentado en
alrededor de un 40% a lo largo del periodo 1990-2004, mientras
que la tasa global de muertes por cancer ha disminuido en aproxi-
madamente un 18% durante el mismo periodo de tiempo [8]. Apar-
te de la aparicion de la hepatopatia debida a la hepatitis C, este au-
mento de la incidencia puede haberse debido también a un
aumento del CHC relacionado con el VHB, en especial en los inmi-
grantes procedentes de paises endémicos. Por el contrario, en Ja-
poén, un pais en el que las consecuencias del CHC asociado al VHC se
observaron por primera vez después de la Segunda Guerra Mun-

Tabla 2. Distribuciéon geogrifica de los principales factores de riesgo para el
CHC en todo el mundo.*

Area geografica TIAE Factores Alcohol Otros
de riesgo
M/F VHC VHB (%) (%)
(%) (%)
Europa 6,7/2,3 60-70 10-15 20 10
Sur 10,5/3,3
Norte 4,1/1,8
Norteamérica 6,8/2,3 50-60 20 20 10
(NASH)
Asia y Africa 20 70 10 10
(Aflatoxina)
Asia 21,6/8,2
China 23/9,6
Japoén 20,5/7,8 70 10-20 10 10
Africa 1,6/5,3 54 15
MUNDO 16/6 31

*Actualizado de Llovet y cols. [99], segin los datos de IARC [4]. TIAE, tasa de inci-
dencia ajustada para la edad.

dial, se ha apreciado una disminucién de la incidencia de esta neo-
plasia por primera vez desde 1990 [6]. Por ltimo, las consecuen-
cias de la vacunacién universal de los nifios pequefios frente al VHB
han reducido la tasa de CHC asociado al VHB en los paises endémi-
cos. Hasta el momento, esto se ha observado en los nifios de Tai-
wan, pero se prevé que se ponga mas claramente de manifiesto a
medida que estos nifios vacunados alcancen la edad adulta [9].

Etiologia y factores de riesgo

Aproximadamente el 90% de los CHC se asocian a un factor de
riesgo subyacente conocido (Tabla 2). Los factores mas frecuentes
son la hepatitis virica crénica (tipos B y C), el consumo de alcohol
y la exposicién a aflatoxina. En Africa y Asia Oriental, la parte mas
importante de casos atribuibles es la de los debidos a la hepati-
tis B (60%), mientras que en los paises occidentales desarrollados,
solamente un 20% de los casos pueden atribuirse a la infeccién por
el VHB, y la hepatitis crénica C es en cambio el principal factor de
riesgo [3]. A nivel mundial, aproximadamente el 54% de los casos
pueden atribuirse a la infecciéon por VHB (que afecta a 400 millo-
nes de personas en todo el mundo) mientras que un 31% pueden
atribuirse a la infeccion por VHC (que afecta a 170 millones de
personas), con lo que quedan aproximadamente un 15% asociados
a otras causas.

La cirrosis es un factor de riesgo importante para el CHC, y
puede ser producida por la hepatitis crénica virica, el alcohol, en-
fermedades metabdlicas hereditarias como la hemocromatosis o
el déficit de alfa-1-antitripsina y la hepatopatia grasa no alcohéli-
ca. Todas las formas etiol6gicas de cirrosis pueden verse compli-
cadas por la formacién de tumores, pero el riesgo es mayor en los
pacientes con infeccién de hepatitis. Globalmente, una tercera
parte de los pacientes cirréticos desarrollan un CHC a lo largo de
la vida [10]. Los estudios de seguimiento a largo plazo han puesto
de manifiesto que cada afio aproximadamente un 1%-8% de los
pacientes con cirrosis desarrolla un CHC (por ejemplo, un 2% de
los pacientes cirréticos con infeccién por VHB y un 3%-8% de los
pacientes cirréticos con infecciéon por VHC) [11]. En general, las
caracteristicas indicativas de la gravedad de la hepatopatia (re-
cuento de plaquetas bajo de menos de 100 x 103, presencia de va-
rices esofagicas), ademas de la edad avanzada y el sexo masculino,
estan correlacionadas con el desarrollo del CHC en los pacientes
con cirrosis [12]. Estudios recientes han puesto de manifiesto que
la incidencia del cancer hepatico aumenta en paralelo con la pre-
sién portal medida directamente [13] o en paralelo con el grado
de rigidez hepatica medido con elastografia transitoria [14,15].

Varios estudios han identificado los factores relacionados con
el VHB como factores predictivos clave de la aparicion del CHC en
los pacientes con infeccién de hepatitis crénica B [16]. La seropo-
sitividad para el antigeno e del virus de la hepatitis B (HBeAg) [17],
la carga viral elevada [18], y el genotipo C [19] son factores predic-
tivos independientes para la aparicién del CHC. Ademas, la carga
viral de hepatitis B esta correlacionada con el riesgo de progresion
alacirrosis [20]. De igual modo, en un reciente metaanalisis, se ha
afirmado que el VHC genotipo 1b aumenta el riesgo de desarrollo
de un CHC [21].

La exposicion alimentaria a la aflatoxina B1, derivada de los
hongos Aspergillus flavus y A. parasiticus, constituye un cofactor im-
portante para la aparicién de CHC en algunas partes de Africa y
Asia. Estos mohos son ubicuos en la naturaleza y contaminan diver-
sos alimentos basicos en las regiones tropicales y subtropicales. Los
estudios epidemioldgicos han mostrado una intensa correlacién
entre el consumo alimentario de aflatoxina B1, las mutaciones del
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TP53 y la incidencia de CHC, especificamente en los individuos con
infeccion por VHB [22]. Por lo que respecta a otros factores de ries-
g0, los pacientes con hemocromatosis desarrollan un CHC en hasta
45% de los casos [23], la mayoria de las veces en presencia de unos
antecedentes de cirrosis, y el CHC esta bien documentado como
complicacién de la cirrosis asociada al déficit de alfa-1-antitripsina
[24]. El CHC aparece ocasionalmente en pacientes con enfermedad
de Wilson, pero solamente en presencia de cirrosis [25].

La obesidad, la diabetes y la hepatopatia grasa se han identifica-
do como causas del CHC [26,27], aunque los mecanismos a través
de los cuales estos trastornos solapados contribuyen al desarrollo
del cancer contindian sin haberse aclarado. La cirrosis debida a una
esteatohepatitis no alcohdlica puede dar lugar a un CHC, pero pare-
ce que estos factores pueden ser, ademas, aditivos al de la hepatitis
crénica virica [27]. Los datos epidemiolégicos en favor de una rela-
cién entre el consumo de cigarrillos y la aparicién del CHC han sido
tradicionalmente contradictorios [26], pero hay evidencias recien-
tes que respaldan que el tabaquismo constituye un cofactor claro
[28]. Los fumadores intensos tienen un riesgo superior al de los no
fumadores. En la poblacién general, la incidencia de CHC es mas
alta en los pacientes con infeccién por VIH en comparacién con los
controles, y el VIH parece ser un cofactor aditivo que incrementa el
riesgo de CHC en los pacientes con hepatitis crénica virica [29].

La identificacién de mutaciones en el DNA de la linea germinal
que definan a los pacientes con un riesgo elevado de presentar
cancer se ha convertido en un verdadero reto para los programas
de vigilancia y las estrategias de quimioprevencién. Este es el caso
de las mutaciones de BRCA1 o BRCA2 y el aumento del riesgo de
cancer de mama o de ovario [30] o de los genes involucrados en la
reparacion de las discrepancias de DNA y el cancer de colon here-
ditario [31]. En el CHC, un reciente estudio de casos y controles ha
observado una asociacion significativa entre un polimorfismo del
gen del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el riesgo de
CHC [32], mientras que otro estudio sugiere la predisposicion ge-
nética de los SNP en loci involucrados en la respuesta inmunitaria
[33]. Estos resultados deberan ser validados por investigadores
independientes.

Prevencion

La prevencién primaria del CHC puede obtenerse con la vacuna-
cién universal contra la infeccién por el VHB [9]. Se recomienda la
vacunacioén contra la hepatitis B en todos los recién nacidos y en
los grupos de alto riesgo, siguiendo las recomendaciones de la Or-
ganizacién Mundial de la Salud [34]. Dado que la transmisién pe-
rinatal o postnatal temprana constituye una causa importante de
infecciones crénicas por VHB a nivel mundial, la primera dosis de
vacuna de la hepatitis B debe administrarse tan pronto como sea
posible tras el nacimiento, incluso en los paises de endemicidad
baja (los que tienen una prevalencia de portadores de HBsAg
< 2%). La vacunacién se recomienda también en cohortes de edad
especificas (adolescentes jovenes) y en individuos con factores de
riesgo para contraer la infeccion por VHB (es decir, profesionales
de la salud, personas que viajan a zonas en las que la infeccién por
VHB es prevalente, consumidores de drogas inyectadas y personas
con multiples parejas sexuales).

El tratamiento antiviral de los pacientes con infeccion crénica
de hepatitis B o C debe seguir las recomendaciones de las guias
existentes de la EASL [35,36]. En la actualidad se dispone de inter-
ferén, lamivudina, adefovir, entecavir, telbivudina y tenofovir
para el tratamiento del VHB, pero solamente hay datos de segui-
miento a largo plazo para valorar su efecto en la prevencion se-
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cundaria para interferén y lamivudina. Los estudios observacio-
nales en los que se ha evaluado el efecto del interferén han
mostrado un posible efecto de reduccién de la incidencia de CHC
[37], pero esto no se ha confirmado en estudios de casos y contro-
les realizados en Asia [38]. De igual modo, un ensayo controlado y
aleatorizado (ECA) en el que se evalué el efecto de lamivudina
mostré una reduccién significativa de la incidencia de CHC. No
obstante, existe cierta preocupacion respecto a los efectos obteni-
dos en este estudio puesto que la prevencion de la aparicion del
CHC no fue la variable de valoracién principal del estudio, y por-
que el efecto marginal obtenido desapareci6 tras aplicar un ajuste
para las covariables [39]. En consecuencia, parece prudente con-
cluir que la vigilancia del CHC debe mantenerse en los pacientes
en los que ya esta indicada antes de iniciar el tratamiento.

En la infeccién por el virus de la hepatitis C, los resultados de
un metaanalisis de estudios retrospectivos sugieren que el riesgo
de CHC se reduce en los pacientes con VHC que alcanzan una res-
puesta viroldgica sostenida (RVS) con un tratamiento antiviral de
interfer6n-ribavirina [40]. Un vez establecida la cirrosis, no hay
evidencias concluyentes que indiquen que el tratamiento antiviral
permite prevenir o retrasar la aparicién del CHC [41,42]. El trata-
miento de mantenimiento con PEG-interfer6n en los pacientes
cirréticos no ha reducido de forma significativa la incidencia del
CHC segtn los estudios HALT-C [43,44] y EPIC [45]. Seran necesa-
rios nuevos estudios para evaluar el posible efecto preventivo de
la combinacién de nuevos inhibidores de proteasa (boceprevir,
telaprevir) en los pacientes cirréticos.

Vigilancia

o La puesta en marcha de programas de vigilancia para identificar
poblaciones candidatas de alto riesgo y para encontrar
biomarcadores para la deteccion temprana del CHC constituye un
importante objetivo de salud publica para reducir las muertes
asociadas al CHC
(evidencia 1D; recomendacién 1B)

Los organismos de politica sanitaria y de investigacion de la
Administracion deberan abordar estas necesidades

o Los pacientes con un riesgo alto de desarrollar un CHC deben ser
incluidos en programas de vigilancia. Los grupos de riesgo alto se
describen en la Tabla 3
(evidencia 1B/3A; recomendacion 1A/B)

o La vigilancia debe ser llevada a cabo por personal experimentado,
en todas las poblaciones de riesgo, con el empleo de ecografia
abdominal cada 6 meses
(evidencia 2D; recomendacién 1B)

Excepciones: Se recomienda un intervalo mas corto entre
los exdmenes de seguimiento (cada 3-4 meses) en los
siguientes casos: 1. Cuando se ha detectado un nédulo de
menos de 1 cm (véase la politica de recordatorio), 2. En la
estrategia de seguimiento tras la reseccién o los
tratamientos locorregionales

(evidencia 3D; recomendacion 2B)

o Es necesario desarrollar biomarcadores tumorales exactos para la
detecciodn precoz. Los datos existentes con los biomarcadores
evaluados (es decir, AFP, AFP-L3 y DCP) indican que estas pruebas
aportan resultados subéptimos para la practica clinica habitual
(evidencia 2D; recomendacion 2B)

o En los pacientes que estan en lista de espera para un trasplante
hepatico debe realizarse un cribaje para el CHC con objeto de
detectar y tratar la progresion del tumor y facilitar la definiciéon de
prioridades para el trasplante
(evidencia 3D; recomendacion 1B)
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La vigilancia consiste en la aplicacion periédica de una prueba
diagndstica en los individuos que tienen riesgo de desarrollar una
determinada enfermedad. Su utilidad y aplicabilidad se ven influi-
das por varios factores, como la incidencia de la enfermedad en
cuestion en la poblacién diana, la disponibilidad de una o varias
pruebas diagndsticas eficientes a un coste asumible y su aceptabi-
lidad por parte de la poblacién diana, y la existencia de tratamien-
tosy su efectividad [46]. El objetivo de la vigilancia es obtener una
reduccion de la mortalidad relacionada con la enfermedad. Esto
suele conseguirse a través de un diagnéstico temprano (migracién
de estadio) que, a su vez, potencia la aplicabilidad y la relacién
coste-efectividad de los tratamientos curativos. Sin embargo, la
migracion del estadio no puede sustituir a la variable de valora-
cién principal, que es la supervivencia del paciente.

El CHC es un trastorno que se presta a la vigilancia, puesto que
los individuos en riesgo pueden ser identificados facilmente debi-
do a la presencia de la hepatitis virica u otras hepatopatias subya-
centes. De hecho, en los paises occidentales, el CHC aparece sobre
una base cirrética en hasta un 90% de los casos [47], y la cirrosis es
de por si una enfermedad progresiva que afecta a la supervivencia
del paciente. La presencia de cirrosis influye, por tanto, en las po-
sibilidades de tratamiento antitumoral y afecta a sus resultados, lo
cual hace que un diagnéstico temprano del CHC sea atin mas cru-
cial. Ademas, muchos de los tratamientos existentes pueden tener
una influencia adversa sobre la cirrosis, y la causa exacta de la
muerte, que podria ser la enfermedad subyacente o el CHC, no
puede definirse con claridad en algunos casos. Por este motivo,
una reducciéon de la mortalidad global constituye una variable de
valoracién mds apropiada para evaluar la eficacia de la vigilancia.

Poblaciones diana

Pacientes cirréticos

El anélisis de decision y los modelos de coste-efectividad sugieren
que una intervencién se considera coste-efectiva si proporciona
una ganancia en esperanza de vida de al menos 3 meses con un
coste inferior a aproximadamente US$ 50.000 por afio de vida sal-
vado [48]. Los estudios de coste-efectividad indican que una inci-
dencia de 1,5%/afio o superior justificaria la vigilancia del CHC en
los pacientes cirréticos [49], independientemente de su etiolo-
gia [10,17,50,51]. También puede ser posible identificar a pacientes
cirréticos con un riesgo bajo de desarrollar un CHC [52-54] y por
tanto excluirlos de la vigilancia, con lo que se ahorran costes, aun-
que este enfoque no ha sido demostrado todavia. En cambio, la
presencia de una cirrosis avanzada (clase C de Child-Pugh) impide
la utilizacién de tratamientos potencialmente curativos y, por tan-
to la vigilancia no es coste-efectiva en tales pacientes [1,55]. Como
excepcién, en los pacientes que estan en lista de espera para un
trasplante hepatico, con independencia del estado funcional hepa-
tico, debe realizarse un cribado del CHC con objeto de detectar los
tumores que superan los criterios convencionales y facilitar la de-
finicién de politicas de prioridades para el trasplante. Finalmente,
aunque parece intuitivo que la vigilancia podria no ser coste-efec-
tiva por encima de un determinado umbral de edad, la falta de da-
tos impide adoptar una recomendacién especifica al respecto.

Individuos no cirréticos

Los pacientes con infeccién crénica por VHB presentan un riesgo
de aparicién de un CHC incluso en ausencia de cirrosis. En estos
casos, el umbral de incidencia anual recomendado, por encima del
cual debe recomendarse la vigilancia no es aplicable. El umbral de
incidencia anual en estos pacientes esta mal definido, aunque la

opinién de los expertos indica que estaria justificado si la inciden-
cia del CHC fuera de al menos un 0,2%/afio [56,57]. Asi pues, es
necesario elaborar un modelo de coste-beneficio en este escena-
rio. La incidencia de CHC en portadores de VHB activos asidticos o
africanos adultos o en individuos con antecedentes familiares de
CHC es superior a este valor, mientras que la incidencia del CHC
oscila entre el 0,1% y el 0,4%/afio en los pacientes occidentales con
infeccién crénica por VHB [58,59]. La carga viral parece aumentar
también el riesgo de desarrollar un CHC. En los pacientes asiati-
cos, un DNA de VHB en suero superior a 10.000 copias/mL se aso-
ci6 a un riesgo anual superior al 0,2%/afio [18].

Lamentablemente, la informacién sobre la incidencia del CHC
en pacientes con hepatitis crénica C sin cirrosis es escasa y a veces
contradictoria. Los datos de Japén parecen sugerir que los pacien-
tes con fibrosis leve tienen una incidencia anual de CHC del
0,5% [51]. Un reciente estudio de los Estados Unidos ha sefialado
que el CHC se produce realmente en pacientes con hepatitis croni-
ca Cy fibrosis con formacién de puentes, en ausencia de cirrosis
(Metavir F3) [12]. El hecho de que la transicion de la fibrosis avan-
zada y la cirrosis no pueda definirse con exactitud llevé a las guias
de la EASL a recomendar la vigilancia también para los pacientes
con fibrosis con formacién de puentes [1]. Este panel avala tam-
bién dicha politica. A este respecto, la elastografia transitoria pa-
rece un instrumento prometedor para poder estratificar a los pa-
cientes en diferentes niveles de riesgo de CHC [14,60].

La informacién acerca de la incidencia del CHC en los pacien-
tes con hepatopatia crénica no viral y sin cirrosis, como la esteato-
hepatitis alcohdlica y no alcohélica, la hepatopatia autoinmune, la
hemocromatosis genética, el déficit de o, -antitripsina y la enfer-
medad de Wilson es limitada [23-25,61]. Sin embargo, la eviden-
cia existente sugiere que el CHC suele aparecer en estos contextos
una vez establecida la cirrosis [1]. Ciertamente, los pacientes con
sindrome metabdlico o con esteatohepatitis no alcohélica condu-
cente a una cirrosis deben ser objeto de vigilancia [62], mientras
que el riesgo de aparicion de un CHC no se ha establecido en los
individuos no cirréticos.

Hepatitis crénica viral tratada

Los avances recientes del tratamiento han llevado a unas tasas re-
lativamente altas de eliminacion o supresion viral en los pacientes
que reciben tratamiento para la hepatitis crénica B o C. Un trata-
miento satisfactorio que da lugar a una respuesta virol6gica soste-
nida en la hepatitis crénica C, y a una seroconversion del HBeAg o
una supresion sostenida del DNA de VHB en la hepatitis crénica B,
reduce, pero no elimina el riesgo de CHC [63-66]. Debe ofrecerse
la vigilancia a los pacientes con hepatitis crénica B tratados que
contintian teniendo un riesgo de desarrollo de CHC debido a facto-
res basales, asi como a los pacientes con fibrosis avanzada o cirro-
sis inducida por el VHC, incluso después de alcanzada una res-
puesta virolégica sostenida.

Pruebas de vigilancia

Las pruebas que pueden utilizarse en la vigilancia del CHC incluyen
analisis seroldgicos y exploraciones de imagen. La técnica de ima-
gen mas ampliamente utilizada en la vigilancia es la ecografia
(ECO). La ECO tiene una exactitud diagnéstica aceptable cuando se
emplea como método de vigilancia (sensibilidad de entre el 58% y
el 89%; especificidad superior al 90%) [67,68]. Un reciente me-
taanalisis de 19 estudios ha puesto de manifiesto que la vigilancia
con ECO detect6 la mayoria de los tumores de CHC antes de que se
manifestaran clinicamente, con una sensibilidad en el conjunto de
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Tabla 3. Recomendaciones para la vigilancia del CHC: categorias de pacientes
adultos en los que se recomienda la vigilancia.

1. Pacientes cirroticos, Child-Pugh estadio Ay B*

2. Pacientes cirréticos, Child-Pugh estadio C en espera
de trasplante hepatico™

St Portadores de VHB no cirréticos con hepatitis activa
o antecedentes familiares de CHC***

4. Pacientes no cirréticos con hepatitis crénica C y fibrosis

hepatica avanzada F3****

*evidencia 3A; fuerza B1;

**evidencia 3D; fuerza B1;

***evidencia 1B; fuerza A1 para pacientes asiaticos; evidencia 3D; fuerza C1 para
pacientes occidentales;

****evidencia 3D; fuerza B1 para pacientes asiaticos; evidencia 3D; fuerza B2 para
pacientes occidentales.

los estudios del 94%. Sin embargo, la ECO fue menos eficaz en la
deteccion del CHC en una fase temprana, con una sensibilidad de
tan solo el 63% [69]. En cambio, en un reciente estudio de cohorte
de Japo6n en el que participaron 1432 pacientes, la vigilancia cuida-
dosa mediante ECO realizada por operadores muy experimentados
permitié alcanzar un tamafio medio de los tumores detectados de
1,6 £ 0,6 cm, con menos de un 2% de los casos de mas de 3 cm [70].

La amplia popularidad de la ECO deriva también de la ausencia
de riesgos, el caracter no invasivo, la buena aceptacién por parte de
los pacientes y el coste relativamente moderado. No obstante, la
deteccion del CHC mediante ECO sobre una base cirrética es dificil.
La cirrosis hepética se caracteriza por los tabiques fibrosos y los
nddulos regenerativos. Estas manifestaciones producen un patrén
tosco en la ECO, y ello puede limitar la identificacién de los tumo-
res pequefios. Teniendo en cuenta estas limitaciones, el rendi-
miento de la ECO en la deteccién precoz del CHC depende en gran
medida del conocimiento experto del operador y de la calidad del
equipamiento utilizado. Asi pues, se recomienda una formacién
especial de los ecografistas. La reciente introduccién de medios de
contraste ecograficos no ha demostrado un aumento de la capaci-
dad de la ECO de detectar tumores de CHC pequefios [71].

No disponemos de datos que respalden el uso de la TC multide-
tector ni de la RM dindmica en la vigilancia. La experiencia practica
sugiere que la tasa de resultados falsos positivos que conducen a la
realizacién de nuevas pruebas es muy alta y que el método no es
coste-efectivo. Estas circunstancias se superan en el contexto de la
lista de espera para trasplante hepatico, en el que la TC o la RM son
alternativas a la ECO. El uso de estas técnicas debe considerarse
también cuando la obesidad, la presencia de gas intestinal o las de-
formidades de la pared del térax impiden una evaluacion adecuada
mediante ECO. Incluso en estas circunstancias, el riesgo debido a la
radiacién con la exposicion repetida a la TC y el coste elevado de
laRM hacen que su uso en la vigilancia a largo plazo sea discutible.

Los andlisis seroldgicos que se han investigado o se estan inves-
tigando para el diagnéstico precoz del CHC son la alfa-fetoproteina
(AFP), la des-gamma-carboxi-protrombina (DCP) - también deno-
minada protrombina inducida por la ausencia de vitamina KII (PI-
VKAII) -, el cociente de AFP glucosilada (fraccién L3) respecto a AFP
total, la alfa-fucosidasa, y el glipicano 3 [12,72]. La AFP es el biomar-
cador mas ampliamente utilizado del CHC. Se sabe que la elevacién
persistente de los niveles de AFP constituye un factor de riesgo para
la aparicién del CHC y puede utilizarse para ayudar a definir las
poblaciones en riesgo [73]. Es de destacar que la AFP se ha utilizado
principalmente con fines diagnésticos mas que de vigilancia. Esto
tiene importancia, puesto que su rendimiento como prueba diag-
noéstica no puede extrapolarse al contexto de la vigilancia. Como
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prueba serolégica para la vigilancia, la AFP tiene un rendimiento
sub6ptimo. Un estudio aleatorizado [74] y un estudio observacional
de base poblacional [75] han llegado a resultados opuestos. El se-
gundo de estos estudios aporta un fundamento para el uso de la AFP
en poblaciones especiales o en entornos de asistencia sanitaria en
los que no se dispone con facilidad de ECO [75]. Sin embargo, cuan-
do se combina con la ECO, los niveles de AFP tan solo proporcionan
una deteccién adicional de un 6%-8% de los casos no identificados
previamente mediante ECO. Las razones del rendimiento subdpti-
mo de la AFP como analisis seroldgico en el contexto de la vigilancia
son dobles. En primer lugar, los niveles fluctuantes de AFP en pa-
cientes con cirrosis podrian reflejar exacerbaciones de la infeccion
por VHB o VHC, la exacerbacién de una hepatopatia subyacente o la
aparicién de un CHC [76]. En segundo lugar, tan solo un pequefio
porcentaje de los tumores que se encuentran en un estadio inicial
(10%-20%) presentan niveles séricos anormales de AFP, lo cual se ha
correlacionado recientemente con una subclase molecular de CHC
agresivos (clase S2, EpCAM positivo) [77-79]. Cuando se emplean
como prueba diagnéstica, los niveles de AFP de 20 ng/ml muestran
una buena sensibilidad pero una baja especificidad, mientras que
con valores de corte superiores, de 200 ng/ml, la sensibilidad se re-
duce al 22% con una alta especificidad [80].

Todos los demas marcadores séricos se han evaluado general-
mente, solos o en combinacién, en un contexto de diagnéstico y
no de vigilancia. Ademas, su rendimiento diagnéstico se ha eva-
luado a menudo en presencia de una prevalencia del CHC notable-
mente superior a la esperada en el contexto de la vigilancia [81].
En este Gltimo contexto, la DCP, determinada con un ensayo de
primera generacion, no aporté ventajas sustanciales respecto a la
AFP [82]. Ademas, los niveles de DCP se han asociado a la invasion
de la vena porta y al estadio tumoral avanzado, hecho este que
impide el uso de este marcador para la deteccién precoz [82]. La
situacion es similar por lo que respecta a los niveles de la fraccién
AFP-L3 [83]. En la actualidad, ninguna de estas pruebas puede re-
comendarse para el examen de los pacientes con riesgo de desa-
rrollar un CHC. Varios marcadores, como las proteinas fucosiladas,
estan siendo objeto de investigacion en la actualidad [84].

En conclusién, la ECO puede considerarse la prueba mas apro-
piada para la realizacién de la vigilancia. La combinacién con la
AFP no se recomienda, ya que la ganancia del 6%-8% en la tasa de
deteccién no contrarresta el aumento de resultados falsos positi-
vos, lo cual da lugar a un aumento de alrededor del 80% de los
costes de cada CHC pequefio diagnosticado [69,85].

Eficacia de la vigilancia

Se han publicado dos ensayos controlados y aleatorizados sobre la
vigilancia del CHC. En un estudio de base poblacional, se realizé
una aleatorizacién por grupos (aleatorizacién entre municipios)
para comparar la vigilancia (ECO y determinaciones de AFP cada
6 meses) con la ausencia de vigilancia en una poblacién de pacien-
tes chinos con infeccién de hepatitis crénica B, con independencia
de la presencia de cirrosis [86]. A pesar de la adherencia subdptima
al programa de vigilancia (55%), la mortalidad relacionada con el
CHC se redujo en un 37% en el grupo de vigilancia como resultado
del aumento de aplicabilidad de la reseccién en los casos detecta-
dos. El otro estudio de vigilancia basado en la AFP llevado a cabo en
Qidong (China) en individuos de alto riesgo (varones, HBsAg+) no
identifico diferencias en la supervivencia global [74].

Otros tipos de evidencias son las cohortes de base pobla-
cional o no poblacional y el andlisis de coste-efectividad, que re-
fuerzan los efectos beneficiosos de los esquemas habituales de
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ECO [55,69,87-93]. Sin embargo, estos estudios son heterogéneos
por lo que respecta al estadio y la etiologia de la hepatopatia y los
protocolos de vigilancia. Ademas, casi todos tienen sesgos meto-
dolégicos como el sesgo de tiempo de inicio (mejora aparente de
la supervivencia debida a una anticipacién del diagnéstico) y el
sesgo de tiempo de duracién (sobrerrepresentacion de los tumo-
res de crecimiento mas lento). Aunque esto Gltimo es inevitable
en este tipo de estudios, el sesgo de tiempo de inicio puede redu-
cirse al minimo con el empleo de férmulas de correccién. Al apli-
carlas, la ventaja de la vigilancia persisti6 [94].

Intervalo de vigilancia

El intervalo ideal de aplicacién de la vigilancia para el CHC debe
venir dada por dos caracteristicas principales: rapidez del creci-
miento tumoral hasta su limite de detectabilidad e incidencia del
tumor en la poblacién diana. Teniendo en cuenta el conocimiento
existente respecto al tiempo medio de duplicacién del volumen
del CHC [87-89]; un intervalo de 6 meses constituye una opciéon
razonable. No obstante, teniendo en cuenta que la variabilidad in-
terpacientes es enorme, las guias japonesas han propuesto un in-
tervalo mas corto, de 3 meses [90,95]. Sin embargo, el Gnico estu-
dio aleatorizado en el que se compararon programas de 3 meses
frente a 6 meses no detecté diferencia alguna [91]. Por otro lado,
las comparaciones de cohortes de programas de 6 meses frente a
12 meses muestran resultados similares [52,92], mientras que
los estudios retrospectivos identificaron un mejor rendimiento
del intervalo de 6 meses por lo que respecta a la migracién del
estadio (CHC pequeiio susceptible de tratamiento curativo) [96] y
la supervivencia [97]. Un metaanadlisis de estudios prospectivos ha
puesto de manifiesto que la sensibilidad global de la vigilancia
basada en ECO se reduce del 70% con un programa de 6 meses al
50% con el programa anual [69].

Por wltimo, los estudios de coste-efectividad han indicado que
la vigilancia semestral basada en ECO mejora la esperanza de vida
ajustada para la calidad, a un coste razonable [98]. A la vista del
conocimiento existente, un programa de vigilancia cada 6 meses
parece la opcién preferible. Resultaria dificil poner en marcha
nuevos ensayos en este contexto.

Politica de recordatorio

o En los pacientes cirréticos, los nédulos de menos de 1 cm de
diametro detectados mediante ecografia deben ser objeto de
un seguimiento cada 4 meses durante el primer afio y de
examenes regulares cada 6 meses a partir de entonces
(evidencia 3D; recomendacion 2B)

o En los pacientes cirréticos, el diagnéstico del CHC en nédulos
de 1-2 cm de diametro debe basarse en criterios no invasivos
o en una confirmacién anatomopatolégica demostrada
mediante biopsia. En este Ultimo caso, se recomienda que las
biopsias sean evaluadas por un hepatopatélogo experto. Se
recomienda una segunda biopsia en caso de resultados no
concluyentes, o de identificacion de un crecimiento o un
cambio del patrén de intensificacion durante el seguimiento
(evidencia 2D; recomendacion 1B)

. En los pacientes cirréticos, en los nédulos de mas de 2 cm de
didmetro puede diagnosticarse el CHC por la presencia de
caracteristicas tipicas observadas con una sola técnica de
imagen. En caso de duda o de hallazgos radiolégicos atipicos,
el diagnéstico debera confirmarse mediante biopsia
(evidencia 2D; recomendacion 1A)

La politica de recordatorio es crucial para el éxito de los métodos
de vigilancia. Consiste en un algoritmo definido que debe seguirse
cuando las pruebas de vigilancia muestran un resultado anormal.
Esta definicién debe tener en cuenta el objetivo ideal de la vigilancia,
es decir, la identificacién del CHC en un estadio muy inicial (2 cm o
menos), cuando pueden aplicarse tratamientos radicales con la
maxima probabilidad de curacién a largo plazo [99]. En el caso del
CHC, los resultados anormales de la ECO consisten en una lesién fo-
cal de nueva deteccién o una lesién hepatica ya conocida que au-
menta de tamafio y/o modifica su patrén de ecogenicidad [100].

Los estudios de anatomia patolégica indican que la mayoria de
los nédulos de menos de 1 cm que pueden detectarse en un higa-
do cirrético no corresponden a un CHC [101]. Asi pues, se reco-
mienda un seguimiento estricto en estos casos (Figura 2). Una re-
gla aceptada es la de considerar que cualquier nédulo de un
tamafio superior a aproximadamente 1 cm es un resultado anor-
mal del cribaje y justifica un mayor estudio [56]. Estos nddulos de
nueva aparicién deben poner en marcha la estrategia de recorda-
torio para el diagnéstico con criterios no invasivos o invasivos
(biopsia), segtin lo descrito en el apartado de diagnéstico. Si no se
logra alcanzar un diagnéstico con criterios no invasivos a causa
del aspecto radiolégico atipico, se recomienda la biopsia. En el
caso de que incluso la biopsia aporta resultados no concluyentes,
se recomienda un seguimiento estricto cada 4 meses. Cabe con-
templar la realizacién de una segunda biopsia en caso de aumento
de tamafio o cambio del patrén de intensificacion. Tras la detec-
cién de un nédulo sospechoso, la politica recomendada consiste
en evaluar al paciente en un centro de referencia que disponga de
los recursos humanos y técnicos apropiados [56].

Diagnostico

° El diagnéstico del CHC se basa en criterios no invasivos o en
la anatomia patolégica
(evidencia 2D; recomendacién 1A)

° El diagnéstico anatomopatolégico del CHC se basa en las
recomendaciones del Panel de Consenso Internacional. Se
recomiendan la inmunotincion para GPC3, HSP70 y glutamina
sintetasa y/o los perfiles de expresion génica (GPC3, LYVET
y survivina) para diferenciar los nédulos displasicos de grado
alto del CHC inicial (evidencia 2D; recomendacion 2B)
Puede contemplarse el uso de otras tinciones adicionales para
detectar caracteristicas de células progenitoras (K19
y EpCAM) o para evaluar la neovascularizacién (CD34)

° Los criterios no invasivos solamente pueden aplicarse a los
pacientes cirréticos y se basan en exploraciones de imagen
obtenidas mediante TC multidetector de 4 fases o mediante
RM con contraste dinamica. El diagnéstico debe basarse en la
identificacion de la caracteristica distintiva tipica del CHC
(hipervascularidad en la fase arterial con lavado en las fases
venosa portal o tardia). Aunque se precisa una sola técnica de
imagen para los nédulos de un diametro superior a 1 cm
(evidencia 2D; recomendacion 2B), se recomienda un
enfoque mas conservador, con el uso de 2 técnicas de imagen
en contextos subdptimos.

El papel de la ecografia con contraste (CEUS) y de la
angiografia es controvertido. La PET tiene poca exactitud en
el diagnéstico temprano

En la actualidad, el diagnéstico precoz del CHC es posible en el
30%-60% de los casos en los paises desarrollados y ello permite la
aplicacion de tratamientos curativos. De hecho, aunque los tumo-
res de menos de 2 cm de diametro constituian < 5% de los casos a
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, , l l
Carécter Estable 102 técnicas positivas™: 1 técnica positiva:
creciente/cambiante caracteristicas radiolégicas caracteristicas radiolégicas
distintivas de CHC** distintivas de CHC**
\J ’ \J Y ‘ \l
Estudio segln
el tamafio Si No Si No
CHC -———— Biopsia CHC -—— Biopsia

No concluyente

Figura 2. Algoritmo diagnéstico y politica de recordatorio. *Se recomienda una sola técnica de imagen tan solo en centros de excelencia con un equipo radioldgico de
maximo nivel. **Caracteristica radiol6gica distintiva del CHC: hipervascularizacién arterial y eliminacién en fase venosa/tardia.

comienzos de los afios noventa en Europa, en la actualidad supo-
nen hasta un 30% de los casos en Japdn. Se prevé que esta tenden-
cia continde aumentando en paralelo con la aplicacién mas am-
plia de las politicas de vigilancia en los paises desarrollados [102].
Sin embargo, la deteccion de estos nédulos de tamafio muy pe-
quefio, de ~2 cm, plantea un verdadero reto diagndstico, puesto
que son dificiles de caracterizar mediante el examen radioldgico o
anatomopatolégico [103-105].

La definicién adecuada de los nédulos como lesiones preneopla-
sicas o como un CHC en un estadio inicial tiene consecuencias cru-
ciales. Las lesiones displasicas deben ser objeto de un seguimiento
con exploraciones de imagen a intervalos regulares, puesto que al
menos una tercera parte de ellas evolucionan a un fenotipo maligno
[106,107]. En cambio, los tumores en una fase inicial se tratan con
intervenciones potencialmente curativas (aunque costosas), como la
reseccion, el trasplante y la ablacién percutanea. Asi pues, existe una
urgente necesidad de identificar mejores instrumentos para la ca-
racterizacién de estas lesiones. De lo contrario, la relacién coste-
efectividad de las politicas de recordatorio aplicadas en el marco de
programas de vigilancia se veran socavadas de un modo notable.

Diagnéstico no invasivo

El diagnéstico exacto de los nédulos hepaticos de pequefio tama-
fio es de capital importancia. Hasta el afio 2000, el diagndstico se
basé en la biopsia. Este enfoque tiene ciertas limitaciones en
cuanto a la viabilidad a causa de la localizacién y el riesgo de com-
plicaciones, como la hemorragia o la siembra en el trayecto de la
aguja [108]. Ademas, alcanzar una exactitud en la diferenciaciéon
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de los nédulos con displasia de alto grado respecto al CHC inicial
resultaba complejo, puesto que la invasién del estroma, que es el
criterio mas relevante, es dificil de reconocer, incluso para un ana-
tomopatdlogo experto [105]. En 2001, un panel de expertos sobre
el CHC reunidos en Barcelona por la EASL present6 por primera
vez unos criterios no invasivos para el CHC, basados en una com-
binacién de técnicas de imagen y resultados de analisis de labora-
torio [1]. En principio, una conducta radiolégica dindmica concre-
ta (la captacion de contraste en la fase arterial de la TC, la RM, la
angiografia o la ECO) constituy6 el armazon basico del diagnostico
radiol6gico del CHC en un estadio inicial. En los pacientes cirréti-
cos con nédulos de un tamafio > 2 cm, los resultados coincidentes
de dos técnicas de imagen se consideran diagnésticos, o alternati-
vamente el de una técnica de imagen junto con unos niveles de
AFP superiores a 400 ng/ml. En todas las demés circunstancias, la
biopsia era obligatoria. En 2005, el panel de expertos de la EASLy
las guias de la American Association for the Study of Liver Disea-
ses (AASLD) adoptaron una nueva caracteristica radioldgica distin-
tiva del CHC, a saber, la captacién de contraste en la fase arterial y
su eliminacién en la fase venosa/tardia [109]. El diagndstico no
invasivo se establecia con una sola técnica de imagen en los nédu-
los de mas de 2 cm que presentaban la caracteristica radioldgica
distintiva del CHC y con dos técnicas de imagen coincidentes para
los nédulos de 1-2 cm de didametro (TC, RM y ECO con contraste).
Los niveles de AFP dejaron de formar parte del esquema diagnds-
tico [109]. Las guias de la AASLD recientemente actualizadas han
propuesto que una sola exploracién de imagen (TC o RM) que
muestre la caracteristica radiologica distintiva del CHC basta para
diagnosticar los tumores de 1-2 cm de didmetro [56].
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Para actualizar las guias de la EASL respecto a los criterios diag-
ndsticos no invasivos del CHC, se plantean dos cuestiones. En primer
lugar, qué datos aportan una exactitud diagndstica no invasiva fiable
para los nédulos de 1-2 cm de didametro teniendo en cuenta que las
recomendaciones son aplicables a una amplia gama de médicos y
radi6logos expertos. Y en segundo lugar, qué técnicas de imagen
pueden usarse. Por lo que respecta a la primera cuestién, dos estu-
dios prospectivos han puesto de manifiesto que el uso de 2 técnicas
de imagen es un enfoque que tienen un VPP y una especificidad ele-
vados [104,109]. En un estudio realizado en 89 casos consecutivos de
nédulos de entre 0,5 y 2 cm detectados en programas de vigilancia
en pacientes cirréticos, se observé que los criterios no invasivos son
exactos en el diagnéstico del CHC, con una especificidad del
100% [104]. Lamentablemente, esta especificidad en términos abso-
lutos tenia la contrapartida negativa de una sensibilidad baja, del
30%, lo cual implica que dos terceras partes de los nédulos requerian
confirmacién anatomopatolégica. El otro estudio sugiri6 que el uso
de un algoritmo secuencial permitiria mantener la especificidad ab-
soluta pero aumentaria la sensibilidad, con un ahorro importante en
cuanto a intervenciones de biopsia hepdatica para nddulos de
1-2 cm [110]. Un estudio retrospectivo en el que se presenté la exac-
titud diagnéstica de la RM en una serie amplia de pacientes tras-
plantados puso de manifiesto una tasa global de resultados falsos
positivos superior al 10% al utilizar una sola técnica de imagen [111].
Por ltimo, un estudio prospectivo reciente, en el que se ha evaluado
la exactitud de las exploraciones de imagen en los nédulos de entre
1y 2 cm detectados mediante ecografia, ha mostrado resultados de
diagnostico falso positivo — debidos en su mayor parte a nédulos con
una displasia de alto grado - superiores al 10% con el empleo de 1 0
de 2 técnicas de imagen, con una especificidad del 81% y 85%, res-
pectivamente [112]. Asi pues, el diagndstico no invasivo de las lesio-
nes de 1-2 cm continua siendo un verdadero reto, y no hay datos
inequivocos al respecto basados en estudios de validacion prospec-
tivos. Aunque el panel considera la incorporacion de la regla de
1 técnica con objeto de disponer de un enfoque uniforme en este
campo, se recomienda una aplicacién mas cautelosa de esta regla en
los contextos sub6ptimos, en los que la tecnologia disponible o la
experiencia local no sean del maximo nivel. En estas circunstancias,
recomendamos el uso de dos técnicas coincidentes, puesto que las
consecuencias negativas de las tasas elevadas de diagnoésticos falsos
positivos contrarrestan y superan a los efectos beneficiosos. Se reco-
mienda la realizacién de nuevos estudios prospectivos para confir-
mar la exactitud de este enfoque, con objeto de respaldar una mayor
fuerza de la recomendacion, a un nivel 1A.

Por lo que respecta a las técnicas de imagen que deben utilizar-
se, se ha sefialado el hecho de que la caracteristica radiolégica distin-
tiva del CHC se basa en el rendimiento dindmico vascular del tumor.
Esto limita el uso de la ECO con contraste, puesto que las microbur-
bujas de la ECO quedan confinadas al espacio intravascular, a dife-
rencia de lo que ocurre con la TC con contraste yodado o con la RM
con gadolinio, en las que los medios de contraste estandares son
eliminados rapidamente de la sangre para pasar al espacio extrace-
lular. Un reciente estudio ha demostrado que lesiones distintas del
CHC, es decir, el colangiocarcinoma, muestran una captaciéon de con-
traste homogénea en la ECO con contraste, seguida de una elimina-
cion, es decir, al patrén vascular que se supone que constituye la
caracteristica distintiva del CHC [113]. Asi pues, se recomienda la RM
y/o la TC de tltima generacién, aplicando los protocolos descritos,
para el diagnéstico no invasivo del CHC [114]. En cambio, los avances
recientes en el uso de la RM o la TC de perfusién con medios de con-
traste especificos hepaticos no han aportado hasta el momento da-
tos sélidos que respalden su uso como criterios alternativos.

Es importante sefialar que la caracteristica radiolégica distinti-
va del CHC se da tan solo en un pequefio porcentaje de pacientes
con tumores de muy pequefio tamafio (1-2 cm) [103], y que por
tanto es necesaria la biopsia o el uso de biomarcadores tisulares
en la mayoria de los casos. Un retraso del diagndstico hasta que el
tumor supera los 2 cm comporta un aumento de los niveles de
fracasos terapéuticos y recurrencias, puesto que se sabe que los
tumores satélites y la invasion vascular microscépica aumentan
exponencialmente por encima de este umbral de tamafio [101]. En
consecuencia, es crucial disponer de instrumentos fiables para es-
tablecer un diagnéstico final antes de llegar al tamafio de 2 cm.

Diagnéstico anatomopatolégico

El diagndstico anatomopatolégico del CHC se basa en las definicio-
nes del Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia [115]y se
recomienda para todos los nédulos aparecidos en higados no cirré-
ticos, asi como para los casos con un aspecto atipico o no conclu-
yente en las exploraciones de imagen en los higados cirréticos. La
sensibilidad de la biopsia hepatica depende de la localizacion, el
tamafio y el conocimiento experto del evaluador, y podria oscilar
entre el 70% y el 90% para el conjunto de tamafios tumorales. El
diagnéstico anatomopatolégico es especialmente complejo en los
nddulos de entre 1y 2 cm [105]. Los criterios morfolégicos por si
solos plantean problemas en el diagnéstico diferencial de los nédu-
los con displasia de alto grado frente a los CHC en un estadio inicial,
especialmente porque la caracteristica distintiva anatomopatolégica
del CHC, la invasion del estroma, puede estar ausente o ser dificil de
identificar en las muestras de biopsia [105]. En un estudio prospec-
tivo, se observé que la primera biopsia era positiva en ~60% de los
casos de tumores de menos de 2 cm [104]. Asi pues, una biopsia
tumoral positiva tiene utilidad clinica para descartar un diagnéstico
de CHC, pero una biopsia negativa no descarta la enfermedad ma-
ligna. El riesgo de siembra tumoral tras la biopsia hepatica es de un
2,7%, con una mediana de tiempo entre la biopsia y la siembra de
17 meses [116].

Los marcadores tisulares podrian aportar un diagnéstico estan-
darizado mas general en estos tumores. Se han utilizado distintas
metodologias, como los microchips de DNA de genoma completo, la
qRT-PCR, y las técnicas de proteémica y de inmunotincién para in-
tentar identificar marcadores del diagnéstico precoz del CHC. Sin
embargo, son pocos los estudios que incluyen un andlisis detallado
de varios marcadores con un esquema de desarrollo-validacion y
con un nimero suficiente de muestras [78]. Un estudio realizado en
128 muestras humanas describié una firma de 13 genes capaz de
identificar las lesiones de CHC con una alta exactitud diagnostica
[117]. De igual modo, se ha propuesto el uso de una firma de tres
genes (los genes que contienen el cédigo de GPC3, LYVE1 y survivi-
na) como instrumento molecular exacto (exactitud > 80%) para di-
ferenciar los nédulos displasicos de los CHC de pequefio tamafio
(<2 cm) [118]. El rendimiento de esta firma fue validado externa-
mente en un conjunto diferente de muestras [118,119].

El rendimiento diagndstico de algunos marcadores del CHC
inicial identificados mediante estudios genémicos ha sido evalua-
do prospectivamente con métodos de inmunohistoquimica, que es
una técnica de bajo coste. Mediante el examen del tejido, el anato-
mopatélogo puede seleccionar una muestra tumoral representati-
va sin necrosis ni inflamacién y definir el tipo de célula que expre-
sa los marcadores proteicos y el patrén especifico. Un marcador
que parece prometedor es el GPC3, que muestra una sensibilidad
del 68%-72%, con una especificidad superior al 92% [120,121]. De
igual modo, las combinaciones de diferentes proteinas marcadoras
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- HSP70, GPC3 y GS - en 105 nédulos hepatocelulares tuvieron un
rendimiento aceptable (sensibilidad y especificidad del 72% y
100%, respectivamente) [120], y fueron validados luego en dos se-
ries mas amplias [122,123]. El International Consensus Group of
Hepatocellular Neoplasia ha aprobado la recomendacion de definir
un diagndstico anatomopatolégico de CHC si al menos dos de estos
marcadores son positivos [115]. Cabe contemplar el uso de otras
tinciones adicionales para evaluar la neovascularizacién (CD34) o
el posible origen en células progenitoras (Queratina 19, EpCAM)
[101,105,124]. Concretamente, la queratina 19 (K19), un marcador
de células progenitoras/biliar, con un valor umbral del 5% de célu-
las tumorales positivas con inmunohistoquimica, ha mostrado una
correlacion con la peor evolucién del paciente [105,124,125]. Ade-
mads, la K19 reconoce las caracteristicas biliares en las formas mix-
tas de CHC/colangiocarcinoma, que no siempre se detectan en la
tincion de hematoxilina-eosina.

Evaluacion de la extension de la enfermedad

La evaluacion de la extension del tumor tiene una importancia cru-
cial para definir el estadio y la estrategia de tratamiento. Varios es-
tudios con correlacién anatomopatolégica han puesto de relieve
que la RM con contraste dindmica y la TC multidetector de 4 fases
son las técnicas de imagen mas efectivas en la deteccion de los tu-
mores de menos de 2 cm. Sin embargo, es de prever una infravalo-
racion del 25%-30% con el empleo de la tecnologia mas moderna
[126,127]. Los protocolos preespecificados deben definir la cantidad
de contraste y la rapidez de administracién, el momento preciso
individualizado de adquisicién de la imagen y la reconstruccién de
la imagen con el grosor de corte mas bajo posible. No debe usarse
contraste de lipiodol. La ecografia con contraste no puede competir
con la TCy la RM por lo que respecta a la exactitud en la deteccién
de lesiones. Puede usarse la gammagrafia 6sea para evaluar las me-
tastasis Oseas. Las exploraciones de imagen basadas en PET no son
exactas en el estadiaje de los tumores en una fase inicial. El estadia-
je preoperatorio antes del trasplante hepatico debe incluir la RM o
la TC dindmica abdominal, la TC de térax y la gammagrafia 6sea.

Sistemas de estadiaje

. Los sistemas de estadiaje del CHC deben definir la prediccion
de la evolucién y la asignacién del tratamiento. Deben facilitar
el intercambio de informacién, la prediccion del prondstico y el
disefio de ensayos. Dada la naturaleza del CHC, las principales
variables pronosticas son el estadio tumoral, la funcién hepatica
y el estado funcional

. Se recomienda el sistema de estadiaje BCLC para la prediccion
del prondstico y la asignacion del tratamiento (evidencia 2A;
recomendacion 1B). Este sistema de estadiaje puede aplicarse a
la mayoria de los pacientes con CHC, en tanto en cuanto se
incorporen consideraciones especificas para subpoblaciones
especiales (trasplante hepatico)

o La determinacién mas exacta del BCLC clase C mediante
instrumentos clinicos o biomarcadores debe facilitar en mayor
medida la interpretacion de los datos de resultados y la
estratificacion de los ensayos

o No se recomiendan en la practica clinica otros sistemas de
estadiaje aplicados solos o en combinacién con el BCLC

o La clasificacién molecular del CHC basada en firmas génicas o en
anomalias moleculares no esta preparada aun para la aplicacion
clinica
(evidencia 2A; recomendacion 1B)
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La clasificacion del cancer tiene como objetivo establecer el
prondstico y permitir la eleccién del tratamiento adecuado para
los mejores candidatos. Ademas, facilita a los investigadores el in-
tercambio de informacion y el disefio de ensayos clinicos con unos
criterios comparables. En los pacientes con CHC, a diferencia de lo
que ocurre en la mayoria de tumores sélidos, la coexistencia de
dos trastornos con riesgo para la vida, como el cancery la cirrosis,
complica las evaluaciones pronésticas [99,128]. Asi pues, los siste-
mas de estadiaje para este cancer deben disefiarse con datos pro-
cedentes de dos origenes. En primer lugar, las variables prondsti-
cas obtenidas de estudios que describan la evolucién natural del
cancer y la cirrosis. En segundo lugar, las variables dependientes
del tratamiento obtenidas a partir de estudios basados en la evi-
dencia que aporten una justificacién para la asignaciéon de un de-
terminado tratamiento a pacientes de una determinada subclase.

Segin los datos existentes sobre la evolucion natural de la en-
fermedad, los principales factores prondsticos clinicos en los pa-
cientes con CHC estan relacionados con el estado del tumor (defi-
nido por el nimero y el tamafio de los nédulos, la presencia de
invasion vascular, la extension extrahepatica), la funcién hepatica
(definida por la clase de Child-Pugh, la bilirrubina, la albdmina, la
hipertension portal, la ascitis) y el estado de salud general (defini-
do por la clasificacién ECOG y la presencia de sintomas) [129-133].
No se ha identificado que la etiologia sea un factor pronéstico in-
dependiente.

Los biomarcadores tisulares y séricos que predicen el pronés-
tico se han explorado menos en los pacientes con CHC. Se han pu-
blicado reglas estrictas para la incorporacién de marcadores pro-
noésticos o predictivos a la practica clinica [134]. Seglin estas
reglas, los biomarcadores aceptables deben obtenerse a partir de
investigaciones con un disefio aleatorizado, como ocurre en el
caso del estado de KRAS y la respuesta a cetuximab en el cancer de
colon. Tan solo en circunstancias especialmente imperiosas deben
evaluarse los marcadores pronésticos o predictivos en estudios de
cohorte en la practica clinica. El panel recomienda incorporar los
biomarcadores en el manejo del CHC cuando se cumplen los si-
guientes requisitos: (1) demostracion de la prediccién pronéstica
en estudios aleatorizados con la potencia estadistica adecuada
o en series de desarrollo y de validacién de estudios de cohorte;
(2) demostraciéon de un valor pronéstico independiente en un
analisis multivariante, con inclusién de variables predictivas clini-
copatolégicas conocidas; y (3) confirmacién de los resultados con
el empleo de la misma tecnologia en una cohorte externa descrita
por investigadores independientes. Ninguno de los biomarcado-
res evaluados hasta el momento cumple esos criterios en el CHC,
si bien en cuatro solamente falta la validacion externa por grupos
independientes: firmas génicas o biomarcadores del tumor (firma
EpCAM, subclase de proliferacién G3 y miR-26a) [77,135,136] y del
tejido adyacente (firma de mala supervivencia) [137]. Por lo que
respecta a los marcadores séricos, se ha demostrado que los nive-
les de AFP, el VEGF y la Ang2 tienen un valor pronéstico indepen-
diente en cohortes amplias de tumores avanzados no trata-
dos [138]. La relevancia prondstica de los niveles elevados de AFP
ha sido escasamente descrita en investigaciones controladas
[139], pero se ha demostrado que predice el riesgo de abandono
en los pacientes en lista de espera para trasplante hepatico (valor
de corte de 200 ng/ml, o por un aumento > 15 ng/ml) [140,141], la
respuesta a la ablacién local [142], la respuesta a los tratamientos
locorregionales [143] y la evolucidn clinica de los tumores avanza-
dos (valor de corte de 200 ng/ml [138]; 400 ng/ml [130,144]). La
heterogeneidad de los estudios mencionados impide la formula-
cién de una recomendacién clara, pero se aconseja evaluar los ni-
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veles de > 200 y/o > 400 ng/ml como factores pronésticos de la
mala evolucién en estudios de investigacion.

Se han propuesto varios sistemas de estadiaje para establecer
una clasificacion clinica del CHC. En oncologia, la clasificacion es-
tandar del cancer se basa en el estadiaje TNM. En el CHC, la 72
edicién del TNM segtn la AJCC [145], que se obtuvo a partir del
andlisis de una serie de pacientes tratados con reseccion, tiene va-
rias limitaciones [146]. En primer lugar, es necesaria una informa-
cién anatomopatoldgica para evaluar la invasion microvascular, y
solamente se dispone de ella en pacientes tratados con cirugia
(~20%). Ademas, no captura informacion relativa al estado funcio-
nal del higado ni al estado de salud del paciente. Los sistemas uni-
dimensionales, como el estadiaje de Okuda y la clasificacién de
Child-Pugh, aun siendo populares, tienen finalidades distintas
de la prediccion de clase en los pacientes con CHC. De entre los
sistemas de estadiaje mas exhaustivos, hay cinco que han sido
evaluados de forma amplia, tres de ellos europeos (la clasificacién
francesa [147], la clasificacién del Cancer of the Liver Italian Pro-
gram (CLIP) [130], y el sistema de estadiaje Barcelona-Clinic Liver
Cancer (BCLC) [148,149]) y dos asiaticos (el Chinese University
Prognostic Index (puntuacién CUPI) [150]y el Japan Integrated
Staging (JIS), que ha sido perfeccionado recientemente con la in-
clusién de biomarcadores (AFP, DCP AFP-L-3) (bm-JIS) [151]). Las
puntuaciones CUPI y CLIP subclasifican en gran parte a los pacien-
tes en estadios avanzados, con un bajo namero de pacientes trata-
dos de manera efectiva. Globalmente, son pocos los sistemas o
puntuaciones mas utilizados que han sido validados externamen-
te (BCLC, CUPI, CLIP y bm-]JIS), solamente dos incluyen los tres ti-
pos de variables prondsticas (BCLC, CUPI) y tan solo uno asigna el
tratamiento a subclases pronosticas especificas (BCLC).

Las actuales guias de practica clinica de EASL-EORTC respal-
dan la clasificacion Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) por varias
razones [148,149]. Incluye variables prondsticas relacionadas con
el estado del tumor, la funcién hepatica y el estado de salud funcio-
nal, junto con variables dependientes del tratamiento obtenidas de
estudios de cohorte y ensayos aleatorizados. Ha sido validada ex-
ternamente en diferentes contextos clinicos [152-154]. Se trata de
un sistema que evoluciona y relaciona el estadio tumoral con la
estrategia de tratamiento de una forma dinamica, lo cual permite
laincorporacién de nuevos avances en el conocimiento del pronds-
tico o el tratamiento del CHC. En este sentido, la clasificacién ini-
cial publicada en 1999 [148] fue actualizada con la incorporacién
del estadio 0 (CHC muy inicial) y de la quimioembolizacién para el
CHC intermedio en 2003 [99], y fue modificada de nuevo en 2008
para la incorporacién de sorafenib como opcién de tratamiento de
primera linea en los tumores avanzados [149]. Tal como se comen-
ta a continuacién, se prevén nuevos perfeccionamientos en cuanto
a la estratificacién de las clases (por ejemplo, para incorporar bio-
marcadores) o la asignacion del tratamiento, como consecuencia
de los ensayos positivos en los proximos afios. La clasificacién
BCLC fue respaldada inicialmente por la EASL [1], y posteriormente
por las guias de la AASLD para el manejo del CHC [56].

Clasificacién BCLC: prediccién de la evolucioén y asignacion
del tratamiento

La clasificacién Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) divide a los
pacientes con CHC en 5 estadios (0, A, B, Cy D) segtin unas varia-
bles pronésticas preestablecidas y asigna la terapia segtn el esta-
do del paciente en relacién con el tratamiento (Figura 3). Por con-
siguiente, aporta informacién tanto para la prediccion del
pronéstico como para la asignacion del tratamiento. La prediccién

del pronéstico viene definida por las variables relativas al esta-
do del tumor (tamafio, niimero, invasién vascular, N1, M1), la fun-
cién hepatica (clasificacién de Child-Pugh) y el estado de salud
(ECOG). La asignacién del tratamiento incorpora variables depen-
dientes del tratamiento, que se ha demostrado que influyen en los
resultados terapéuticos, como la bilirrubina, la hipertensioén por-
tal o la presencia de sintomas-ECOG.

Estadios iniciales

El CHC muy inicial (estadio BCLC 0) se define por la presencia de un
solo tumor de < 2 cm de diametro sin invasion vascular/satélites
en pacientes con buen estado de salud (ECOG-0) y con una fun-
cién hepatica bien preservada (clase A de Child-Pugh). En la ac-
tualidad, el 5%-10% de los pacientes de paises occidentales
son diagnosticados en este estadio, mientras que en Japén la cifra
es de casi un 30% debido a la aplicacion generalizada de los pro-
gramas de vigilancia [155]. No obstante, partiendo de lo indicado
por estudios anatomopatoldgicos, se han definido dos subclases
de tumores: tipo vagamente nodular - tamafio de alrededor de
12 mm sin invasividad local - y tipo manifiestamente nodular -
tamafio medio de 16 mm que podria mostrar invasividad local -.
Los tipos vagamente nodulares con CHC bien diferenciados que
contienen conductos biliares y venas portales, muestran un as-
pecto nodular mal definido y, por definicién, no han invadido es-
tructuras. El tipo manifiestamente nodular muestra metastasis
locales alrededor del nédulo en el 10% de los casos, y una invasion
portal microscépica en hasta un 25% de los casos [101,105]. En
consecuencia, algunos tumores de menos de 2 cm son propensos
a la diseminacién local, pero otros se comportan como un carcino-
ma in situ 'y esos se definen como de estadio 0. Algunos datos re-
cientes han puesto de manifiesto una supervivencia a 5 afios del
80%-90% de los pacientes con la reseccién y trasplante hepatico y
del 70% con la ablacién local [156-159]. Existe una controversia
respecto a si puede ofrecerse la ablacién local como opcién de tra-
tamiento de primera linea en los pacientes con un estadio muy
inicial. Hasta el momento no se ha publicado ningin ECA que haya
abordado esta cuestion, y la comparacion de estudios de cohorte
comporta un sesgo de seleccion.

El CHC inicial (estadio BCLC A) se define como el de pacientes
que presentan tumores Gnicos de > 2 cm o 3 nédulos de < 3 cm de
diametro, con ECOG-0 y una clase de Child-Pugh A o B. La media-
na de supervivencia de los pacientes con CHC inicial alcanza un
50%-70% a los 5 afios de la reseccion, trasplante hepatico o abla-
cién local en candidatos seleccionados [102,160]. La evolucién na-
tural de estos pacientes estd mal definida debido a la escasez de
datos publicados, pero se estima que la mediana de supervivencia
es de alrededor de 36 meses. La mejora de la supervivencia es uni-
versal cuando se aplican las denominadas variables dependientes
del tratamiento en la seleccién de los candidatos.

El estado del tumor se define por el tamafio del nddulo princi-
pal y el caracter multicéntrico (tGnico de 2-5 cm, 3 nédulos de
<3 cm), y cada una de estas categorias muestra unos resultados
clinicos significativamente diferentes. Como se comenta mas ade-
lante, en los tumores tGinicos de mas de 5 cm se continda contem-
plando la resecciéon quirdrgica como primera opcion, ya que si se
aplica la RM moderna en el estadiaje preoperatorio, el hecho de
que un tumor solitario grande continte siendo tGinico y no muestre
invasién macrovascular (que podria ser frecuente en el CHC aso-
ciado al VHB) refleja una conducta biolégica mas benigna.

Las variables relacionadas con la funcién hepatica son rele-
vantes en los pacientes candidatos a reseccion. La ausencia de hi-
pertension portal clinicamente relevante y la bilirrubina normal
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SG: < 3 meses

Figura 3. Sistema de estadiaje BCLC actualizado y estrategia de tratamiento, 2011.

son factores predictivos clave de la supervivencia en pacientes con
tumores Unicos tratados con reseccién [161]. De igual modo, la
clase A de Child-Pugh es la variable prondstica mas potente en los
pacientes a los que se practica una ablacién local, junto con el ta-
mafio tumoral y la respuesta al tratamiento [162]. Dado que el
trasplante hepatico puede ser curativo tanto del tumor como de la
hepatopatia subyacente, las variables relacionadas principalmen-
te con el CHC se han establecido claramente como factores pro-
nésticos (tumores Ginicos de <5 cm o 3 nédulos de < 3 cm), que
definen los denominados criterios de Milan.

CHC intermedio-avanzado

Se ha asumido que el pronéstico del CHC es malo en los casos irre-
secables, con una mediana de supervivencia de menos de 1 afio. El
andlisis de los parametros de valoracién heterogéneos de 25 ECA
(supervivencia a 2 afios del 8%-50%) [131,133,139,163] lleva a la
identificacién de al menos tres subgrupos de pacientes con CHC
irresecables: las clases intermedia, avanzada y terminal, segtn la
clasificacion BCLC.

CHC intermedio (estadio BCLC B): Los pacientes no tratados en
un estadio intermedio - clase BCLC B (tumores multinodulares
asintomaticos sin patrén invasivo) presentan una mediana de su-
pervivencia de 16 meses [139,164], o del 49% a 2 afios [133]. La
quimioembolizacién amplia la supervivencia de estos pacientes a
una mediana de hasta 19-20 meses segin los datos de ECA y de

un metaandlisis combinado [139]. No obstante, la prediccién de
los resultados es heterogénea en los pacientes de la subclase B
de la clasificacion BCLC, y se ha descrito que oscila entre alrede-
dor de 36-45 meses [165-167] en los pacientes con mejor res-
puesta a la quimioembolizacién en series recientes, y 11 meses en
la situacién mas desfavorable en candidatos no tratados (grupo
placebo del ensayo SHARP-pacientes con estadio BCLC B) [168].
Un reciente metaanalisis de ECA en el que se evaluaron los resul-
tados en pacientes del grupo de control sugiere que la ascitis - que
contraindica el tratamiento de quimioembolizacién TACE - es el
peor factor pronéstico en esta subclase [133].

CHC avanzado (estadio BCLC C): Los pacientes con sintomas re-
lacionados con el cancer (tumores sintomaticos, ECOG 1-2), inva-
sién macrovascular (invasién segmentaria o portal) o extensiéon
extrahepatica (invasién de ganglios linfaticos o metastasis) tienen
un pronostico infausto, con una mediana de supervivencia espera-
da de 6 meses [131,164], es decir, de un 25% a 1 afio [133]. No obs-
tante, es obvio que este resultado varia segtn el estado funcional
hepatico y otras variables. Por ejemplo, los pacientes con una fun-
cion hepatica preservada (clase A de Child-Pugh) tienen una me-
diana de supervivencia de 7 meses [168], mientras que los que
presentan un deterioro hepatico grave (clase B de Child-Pugh)
tienen una mediana de esperanza de vida de 5 meses. En 2006, no
habia ningin tratamiento de primera linea autorizado por la FDA
en pacientes con CHC avanzado. Este escenario ha cambiado como
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consecuencia de los datos presentados que muestran beneficios
de supervivencia en los pacientes tratados con sorafenib (un inhi-
bidor de tirosina quinasa multiple) en casos avanzados [168]. Los
resultados de este ECA constituyen una verdadera revolucién en el
tratamiento del CHC, tal como se comenta en el apartado de trata-
mientos moleculares dirigidos de este documento. La mediana de
supervivencia global en el grupo de sorafenib fue de 10,7 meses, y
oscil6 entre 14,7 meses en los pacientes BCLC By 9,5 meses en los
pacientes BCLC C.

CHC terminal: Los pacientes con una enfermedad en estadio
terminal se caracterizan por presentar tumores que conducen a
un estado funcional muy malo (ECOG 3-4), lo cual refleja una dis-
capacidad grave relacionada con el tumor. Su mediana de supervi-
vencia es de 3-4 meses [148] o de un 11% a 1 afio [133]. De igual
modo, los pacientes de la clase C de Child-Pugh con tumores que
superan el umbral apto para el trasplante tienen también un pro-
néstico muy malo.

Concepto de migracion del estadio de tratamiento

Una parte de los pacientes de cada estadio no cumplen todos los
criterios para la asignacion del tratamiento. En estos casos, se
aconseja ofrecer al paciente la siguiente opcién mas apropiada
dentro del mismo estadio o el siguiente estadio prondstico. Por
ejemplo, a los pacientes del estadio BCLC A en los que fracasa la
ablacién local se les debe ofrecer la quimioembolizacién. De igual
modo, los pacientes en el estadio BCLC B que no responden a la
quimioembolizacién (al menos dos ciclos de tratamiento) se les
debe ofrecer el tratamiento con sorafenib, tal como se ha descrito
en el ensayo SHARP [168,169].

Perfeccionamiento de la clasificacién BCLC

Algunos estudios han puesto en duda la capacidad de la BCLC de
proporcionar una estratificacién fina adecuada de los pacientes
para el disefio de ensayos. Estos estudios incluyeron principal-
mente a pacientes en el estadio BCLC C de la enfermedad [170]. El
panel de expertos reconoce que el rango de valores de superviven-
cia descrito para los pacientes de los estadios BCLC B (de 45 meses
a 11 meses) y C (de 11 meses a 5 meses) es una cuestiéon que es
preciso abordar. Debera explorarse una estratificaciéon mas deta-
llada de los pacientes dentro de cada clase segiin su funcién hepa-
tica (Child-Pugh A frente a B, o ascitis), los biomarcadores pronés-
ticos moleculares o las variables pronésticas (ECOG, invasividad
del cancer).

Clasificacién molecular del CHC

La clasificacién molecular del cancer debera facilitar la interpreta-
cion de las subclases bioldgicas y los factores que conducen a la
enfermedad, asi como optimizar los efectos favorables de los tra-
tamientos moleculares y enriquecer las poblaciones de los ensa-
yos clinicos en el tipo de pacientes apropiado. Son pocas las clasi-
ficaciones moleculares que se han propuesto en el cancer. Una de
ellas es la existente en el cancer de mama, en el que la presencia
de Her2/nu diferencia subgrupos de pacientes con distintas evolu-
ciones clinicas y distinta respuesta al tratamiento de trastuzu-
mab [171]. De igual modo, el estado mutacional de EGFR en el
cancer de pulmén no microcitico identifica a un subgrupo de pa-
cientes que responden a los inhibidores de tirosina quinasa [172].
Mas recientemente, el hecho de que un subgrupo de pacientes con
melanoma y mutaciones de BRAF responda a los inhibidores espe-
cificos de B-Raf ha definido un nuevo paradigma y una subclase en
el tratamiento de este cancer [173].

En el CHC, no se ha descrito ninguna subclase molecular que
responda a un tratamiento dirigido especifico. No obstante, se han
producido avances claros en el conocimiento de la patogenia y las
subclases moleculares de la enfermedad a lo largo de la Gltima dé-
cada. Desde el punto de vista biol6gico, se han caracterizado dife-
rentes clases tumorales, incluida la subclase Wnt, que es una clase
de proliferacion (con dos subclases: S1-TGF-beta y S2-EpCAM posi-
tivas) y una clase de inflamacién [77,137,174,175]. Las muestras ob-
tenidas de diferentes partes de un determinado nédulo neoplasico
mostraron una estratificacion de clases idéntica en el 95% de los
casos [136]. Igual relevancia tiene el hecho de que los perfiles géni-
cos del tejido no tumoral adyuvante definan dos subgrupos de pa-
cientes con buena y mala evolucién [137]. Asi pues, actualmente
disponemos de una imagen del efecto de campo, aunque seran nece-
sarios mas estudios para confirmar la trascendencia pronéstica de
estas subclases, y si hay en ellas elementos especificos que puedan
servir de base para una medicina mas estratificada.

Tratamiento

o La asignacion del tratamiento se basa en el sistema de asignacion
de BCLC, y los niveles de evidencia de los tratamientos segun la
fuerza y la magnitud del efecto beneficioso se resumen en la
Figura 4

En oncologia, los efectos beneficiosos de los tratamientos de-
ben evaluarse mediante ensayos controlados y aleatorizados y
mediante metaanalisis. Otras fuentes de evidencia, como los ensa-
yos clinicos no aleatorizados y los estudios observacionales se
consideran menos robustos. Hay pocas intervenciones médicas
que hayan sido evaluadas de manera completa en el CHC, a dife-
rencia de lo que ocurre con otros canceres de alta prevalencia a
nivel mundial, como los de pulmén, mama, colon y recto o esté-
mago. En consecuencia, la fuerza de la evidencia que respalda la
mayor parte de las intervenciones en el CHC va muy detras de
la existente para los canceres de mayor prevalencia mundial. El
nivel de evidencia respecto a la eficacia segtin el disefio del ensayo
y las variables de valoracién para todos los tratamientos existen-
tes en el CHC y la fuerza de las recomendaciones segun la clasifi-
caciéon GRADE se resumen en la Figura 4.

En principio, las recomendaciones por lo que respecta a la
eleccién de las diferentes estrategias de tratamiento se funda-
mentan en datos basados en la evidencia en aquellas circunstan-
cias en las que estan disponibles todas las intervenciones poten-
cialmente eficaces. Se alienta a los equipos multidisciplinarios
para el tratamiento del CHC, de los que forman parte hepatélogos,
cirujanos, oncélogos, radidlogos, radi6logos intervencionistas,
anatomopato6logos e investigadores traslacionales a aplicar estas
guias. Las recomendaciones estratégicas deben adaptarse a las re-
glamentaciones locales y/o a las capacidades de los equipos y las
estrategias de coste-beneficio.

Reseccion

La cirugia es la piedra angular del tratamiento del CHC. La resec-
cién y trasplante alcanzan los mejores resultados en candidatos
bien seleccionados (supervivencia a 5 afios del 60%-80%), y com-
piten por ocupar el puesto de primera opcion terapéutica en los
pacientes con tumores iniciales desde una perspectiva de inten-
cién de tratar [176,177]. La reseccion hepatica es el tratamiento de
eleccion para el CHC en pacientes no cirréticos (5% de los casos en
los paises occidentales, 40% en Asia) [178,179], en los que pueden
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Figura 4. Representacion de las recomendaciones de EASL-EORTC para el tratamiento segtin los niveles de evidencia (clasificacion del NCI [2]) y fuerza de la recomen-
dacién (sistema GRADE). RF, ablacién por radiofrecuencia; IPE, inyeccion percutanea de etanol; OTH, ortotrasplante hepatico; THDV, trasplante hepatico de donante vivo.

o La reseccion es la opcién de tratamiento de primera linea en los
pacientes con tumores solitarios y una funciéon hepatica bien
preservada, definida como una bilirrubina normal con un gradiente
de presion venosa hepatica < 10 mmHg o un recuento de
plaquetas > 100.000
(evidencia 2A; recomendacion 1B)

Se recomiendan las resecciones anatémicas
(evidencia 3A; recomendacion 2C)

o Otras indicaciones para pacientes con tumores multifocales que
cumplan los criterios de Milan (< 3 ndédulos de < 3 cm) o con una
hipertension portal leve no aptos para el trasplante hepatico
requeriran comparaciones prospectivas frente a los tratamientos
locorregionales
(evidencia 3A; recomendacion 2C)

o La mortalidad perioperatoria esperada de la reseccion hepatica
en los pacientes cirréticos es del 2%-3%

. No se ha demostrado que los tratamientos neoadyuvantes o
adyuvantes mejoren los resultados clinicos en los pacientes
tratados con reseccion (o ablacién local)

(evidencia 1D; recomendacion 2C)

o La recurrencia tumoral constituye la principal complicacién tras la
asignacion del tratamiento y la evolucion del paciente. En caso de
recurrencia, el paciente debera ser reevaluado mediante un
estadiaje BCLC, y debera ser tratado de nuevo en consecuencia

practicarse resecciones mayores con una tasa baja de complica-
ciones con peligro para la vida y con unos resultados aceptables
(supervivencia a 5 afios: 30%-50%).

Los resultados actuales de la reseccién del CHC en pacientes
cirréticos los define el panel de la siguiente forma: tasas de super-
vivencia esperada a 5 afios del 60%, con una mortalidad periopera-
toria del 2%-3% y una necesidad de transfusion de sangre inferior
al 10%[102,157,180-182]. De hecho, la mortalidad perioperatoria se
ha reducido del 15% existente en la década de 1980 al 3%-5% en la
mayoria de los centros de referencia. Algunos centros han descrito
una ausencia completa de mortalidad perioperatoria [176,183]. La
pérdida hematica muestra una asociacion significativa con la evo-
lucién del paciente y puede controlarse mediante la seleccion de

pacientes con una reserva funcional hepatica preservaday aplican-
do una oclusién intermitente del flujo de entrada durante la sec-
cién del parénquima hepatico. En la actualidad, la seleccion de los
candidatos a la reseccién se ha perfeccionado y, tanto la técnica
quirdrgica (pre-reseccion, planificacién con técnicas de imagen,
disector ultrasénico, maniobra de Pringle intermitente, manteni-
miento de presién venosa central baja, etc.) como el tratamiento
postoperatorio inmediato se han optimizado. Estas estrategias han
conducido a una disminucién de las transfusiones de sangre del
80% a 90% a menos del 10% en dos décadas [183]. Ademas, la apli-
cacion de resecciones anatémicas segin lo establecido por
Couinaud ha asegurado la adopcién de un abordaje quirdrgico ba-
sado en unos principios oncolégicos sélidos, aunque asociado a
una reduccién modesta de las recurrencias tempranas [184]. Las
resecciones anatémicas realizadas con un objetivo de mantener
unos margenes de 2 cm proporcionan resultados de supervivencia
mejores que las que utilizan margenes de reseccién estrechos de
<1cm [185]y se recomiendan tan solo en caso de que el manteni-
miento de la funcién apropiada del volumen hepatico restante esté
garantizada. Los estudios retrospectivos que relacionan las resec-
ciones anatémicas con un mejor resultado deben interpretarse con
precaucion, dada la propensién a llevar a cabo intervenciones mas
amplias en los pacientes con una funcién hepatica bien preserva-
da. Asi pues, debe tenerse precaucion, ya que el objetivo de la ciru-
gia es la preservacién de una reserva hepatica suficiente a través de
una individualizacién de la operacién para pacientes y caracteristi-
cas tumorales especificos (es decir, tamafio corporal, localizacién
central o periférica del nédulo tumoral y CHC grande solitario
(frente a tipos de tumor infiltrantes).

La seleccién de los candidatos ideales requiere una evaluacién
adecuada de la reserva funcional hepatica y de la extension del tu-
mor. La mejora de la evaluacion de la funcién hepética ha compor-
tado el paso de la determinacién tosca de la clase de Child-Pugh a
una determinacién mas sofisticada de la tasa de retencién de verde
indocianina a los 15 minutos (ICG15) [186] o del gradiente de pre-
sién venosa hepatica (GPVH) > 10 mmHg como medida directa de
la hipertension portal relevante [187]. Este concepto de hiperten-
sién portal como factor prondstico en pacientes tratados con re-
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seccion ha sido validado recientemente en Asia [182]. Las medidas
indirectas sustitutivas de la hipertension portal incluyen dos para-
metros: recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm? asociado a
esplenomegalia, y el tamafio del bazo que es el menor de los para-
metros clinicos asociados a la hipertensién portal [188]. Reciente-
mente se ha confirmado que el recuento de plaquetas es un factor
predictivo independiente para la supervivencia en los casos de
CHC resecado [189]. En consonancia con estas consideraciones,
aunque se recomienda la evaluacién detallada de cada componen-
te de la hipertension portal (GPVH, varices esofagicas, esplenome-
galia y recuento de plaquetas) antes de la cirugia, el recuento de
plaquetas continda siendo el parametro mas accesible del que dis-
ponemos para evaluar la hipertensién portal. En la practica, la se-
lecciéon de pacientes con un GPVH <10 mmHg o ausencia de signos
indirectos de hipertension portal (varices esofagicas o esplenome-
galia con un recuento de plaquetas < 100.000/mm?) lleva a una
tasa de resecabilidad inferior al 10% [99]. La expansion de estos
criterios restrictivos mediante la aplicacion de la puntuaciéon MELD
<10 deberd validarse prospectivamente con una variable de valo-
racion de supervivencia [189].

Algunos grupos aplican una embolizacién venosa portal (EVP)
preoperatoria de las ramas que irrigan la parte del higado a extir-
par con objeto de aumentar el volumen hepatico residual si se
plantea una reseccién mayor [183,190]. Este método se asocia a
una tasa de complicaciones del 10%-20% y a la aparicién de una
hipertensién portal grave en el 1% de los pacientes cirréticos [191].
Sin embargo, la efectividad de la EVP en el contexto del CHC en la
cirrosis no se ha evaluado atin adecuadamente en estudios contro-
lados amplios. Por dltimo, hay una cantidad creciente de datos re-
lativos a la reseccién hepatica laparoscépica videoasistida, como
técnica invasiva alternativa destinada a prevenir el deterioro hepa-
tico en comparacién con los abordajes abiertos. Los resultados po-
sitivos descritos para localizaciones tumorales especificas en se-
ries de cohorte [192] requieren una comparacién prospectiva con
la reseccion tradicional mediante laparotomia antes de introducir
cambio alguno en la practica clinica actual.

En pacientes adecuadamente seleccionados segtn el estado
funcional hepatico, los principales factores predictivos de la su-
pervivencia son el tamafio tumoral, el nimero de tumores, la pre-
sencia de microsatélites y la invasién vascular [176]. La extension
del tumor debe evaluarse mediante RM o TC de dltima genera-
cion. La ecografia intraoperatoria (IOUS) permite la deteccién de
nédulos de entre 0,5y 1 cm y se considera el método estandar
para descartar la presencia de nédulos adicionales y para orientar
las resecciones anatémicas [193]. El estudio Japanese Nationwide
Survey ha puesto de manifiesto que un umbral inferior a 2 cm es
un predictor independiente para la supervivencia en una serie de
miles de pacientes [194]. Las tasas de supervivencia a 5 afios en
los pacientes con CHC < 2 cm fue del 66%, en comparacién con el
52% en los tumores de 2-5 cm y el 37% en los tumores > 5 cm. La
multinodularidad predice también la supervivencia, de tal mane-
ra que las tasas de supervivencia a 5 afios después de la reseccion
de tumores Gnicos son del 57%, frente al 26% cuando hay tres o
mas nédulos. Recientemente, algunos centros de referencia han
descrito unas tasas de supervivencia a 5 afios superiores al 50% en
pacientes tratados con resecciones de tumores midltiples que
cumplian los criterios de Milan (hasta 3 nédulos < 3 cm) no aptos
para un trasplante [180-182]. Los resultados positivos descritos
requieren una comparacién adicional de la reseccién con las tera-
pias locorregionales antes de la adopcién en esta guia.

La invasion vascular es un factor predictivo conocido de la re-
currencia y la supervivencia, y esta directamente asociado con la

diferenciacién histolédgica, el grado y el tamario del nédulo princi-
pal. Es caracteristico que la invasion vascular microscépica se dé
en el 20% de los tumores de 2 cm de diametro, en el 30%-60% de
los casos en los nddulos de 2-5 cm y en hasta un 60%-90% en los
nédulos de mas de 5 cm de tamafio [176]. Una observacién mas
exacta de la invasion microvascular ha llevado a la identificacién
de la invasién de un vaso de pared muscular o a mas de 1 cm de
distancia del borde tumoral como los 2 factores de riesgo de peor
prondstico [157]. Los resultados obtenidos en los pacientes a los
que se practicaron resecciones de tumores tinicos oscilaron entre
una mediana de supervivencia de ~87 meses en los pacientes sin
invasion vascular, 38-71 meses en los pacientes con invasién mi-
crovascular y 0-1 factores de riesgo, y 8-12 meses en los que pre-
sentaban invasion microvascular y 2 factores de riesgo o bien una
invasién macrovascular. Esta clasificacion requerird una valida-
cién externa [157].

Tratamientos adyuvantes para prevenir la recurrencia

La recurrencia del tumor aparece como complicacién en el 70% de
los casos a los 5 afios, y refleja o bien la presencia de metastasis
intrahepéticas (recurrencia verdadera) o bien la aparicién de tu-
mores de novo [161,157,180-182,195,196]. Estas entidades pueden
diferenciarse mediante hibridacién genémica comparativa, pa-
tron de integracion del virus de la hepatitis B, huellas de DNA uti-
lizando ensayos de pérdida de heterocigosidad o estudios de mi-
crochips de DNA [197]. No se ha establecido una definicién clinica
de las dos entidades, pero se ha adoptado el valor umbral de
2 afios para una clasificacion general de las recurrencias tempra-
nas o tardias [149,198].

Se han estudiado varias estrategias para prevenir y tratar las
recurrencias en el marco de estudios aleatorizados. Casi todos los
ECA publicados se han realizado en Asia. El interferdn es el farma-
co mas comtUnmente evaluado hasta el momento. Diferentes me-
taanalisis han evaluado el efecto del tratamiento adyuvante con
interfer6n [199-201]. En un analisis en el que se incluyeron 13 es-
tudios (9 ECA pequefios) hubo una mejoria significativa de la su-
pervivencia libre de recurrencias con el empleo de interferén (SLR
estimada a 3 afios del 54% frente al 30% con placebo) [200]. Se
presentaron resultados similares en otros estudios en los que se
estudiaron diferentes poblaciones de pacientes. En el primer ECA
realizado en pacientes de paises occidentales en el que se evalu6
el uso de interferén-alfa en 150 pacientes, se obtuvieron resulta-
dos negativos, pero hubo una tendencia positiva en la prevencién
de las recurrencias tardias de novo, lo cual justifica la evalua-
cién de esta estrategia en la investigacion futura [181]. Teniendo
en cuenta la informacién existente, el panel no recomienda el uso
de interfer6n adyuvante debido a la falta de un niamero significa-
tivo de pacientes y a que los datos son parcialmente contradicto-
rios. Tiene interés seflalar que recientemente se ha identificado el
miR-26 como posible marcador predictivo de la respuesta al trata-
miento adyuvante con interferén [135]. En futuros estudios en el
contexto adyuvante debera incluirse este tipo de marcador mole-
cular para clasificar de manera mas precisa los pacientes que res-
ponden a la terapia adyuvante.

Otras estrategias evaluadas son las de quimioterapia, qui-
mioembolizacién, radioterapia interna, tratamientos inmunol6-
gicos y retinoides. El empleo adyuvante de quimioembolizacién y
quimioterapia no aporta ninglin beneficio en cuanto a prevencién
de las recaidas [202]. La radioterapia interna con lipiodol marca-
do con ¥ mostré un efecto positivo en un ensayo de pequefio
tamafio y en un estudio de cohorte [203,204]. La inmunoterapia
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adoptiva con linfocitos activados con interleuquina-2 redujo las
primeras recurrencias en un ensayo realizado en 150 pacientes
(recurrencia a 3 afos: 33% frente a 48% en el grupo de con-
trol) [205]. Un efecto beneficioso similar descrito con los retinoi-
desy la vitamina K2 para la prevencién de los tumores aparecidos
de novo no ha sido confirmado recientemente por dos amplios
estudios de ECA [206-208]. Globalmente, segtin lo indicado por
una reciente revisién sistemdtica Cochrane, se identificaron
12 ECA con menos de 1000 pacientes aleatorizados, por lo que el
conjunto de evidencias sobre la eficacia de cualquiera de los pro-
tocolos adyuvantes y neoadyuvantes examinados no era claro
[209]. Asi pues, no se recomienda ninguna de estas estrategias en
la practica clinica.

Sera preciso llevar a cabo ensayos mas amplios con un riesgo
inferior de error sistematico segiin lo establecido en las guias pu-
blicadas anteriormente [149]. La variable de valoraciéon principal
de los estudios debera ser el tiempo transcurrido hasta la recu-
rrencia o la supervivencia global. Dada la falta de tratamientos
de eficacia probada, estad justificada la asignacién aleatoria de
pacientes a un grupo de control no tratado. La seleccién de los pa-
cientes debera basarse en el sistema de estadiaje BCLC, y la estra-
tificacién previa a la aleatorizacién debera realizarse segln el
tamafio tumoral, el nimero de nédulos/satélites y la invasién
vascular. Dada la naturaleza de estas investigaciones, seran nece-
sarios estudios multicéntricos. Los resultados positivos descritos
con sorafenib en el CHC avanzado justifican la realizacion de un
estudio internacional en el contexto adyuvante con este inhibidor
de madltiples quinasas.

Trasplante hepatico

o El trasplante hepatico se considera la opcién de tratamiento de
primera linea para los pacientes con tumores Unicos de menos de
5 cm o con < 3 nédulos de < 3 cm (criterios de Milan) que no son
aptos para la reseccion
(evidencia 2A; recomendacion 1A)

o La mortalidad perioperatoria y la mortalidad a un afio esperadas
son de aproximadamente un 3% y < 10%, respectivamente

. No se han establecido criterios de limites de extensién del tumor
para el trasplante hepatico en el CHC. Una expansién modesta de
los criterios de Milan aplicando el “hasta siete” en los pacientes sin
invasién microvascular alcanza unos resultados competitivos, y
por tanto esta indicacién requerira una validacion prospectiva
(evidencia 2B; recomendacion 2B)

o Cabe contemplar el tratamiento neoadyuvante para las terapias
locorregionales si la lista de espera es de mas de 6 meses, dados
los datos de coste-efectividad y las tasas de respuesta tumoral
favorables, a pesar de que la influencia en los resultados a largo
plazo es incierta
(evidencia 2D; recomendacion 2B)

3 Las politicas de reduccién del estadio para los CHC que superan
los criterios convencionales no pueden recomendarse, y deben
explorarse en el contexto de estudios prospectivos destinados a
evaluar variables de valoracion de supervivencia y de progresion
de la enfermedad (evidencia 2D; recomendacion 2C)

La evaluacion de la reduccién del estadio debe seguir los criterios
RECIST

o El trasplante hepatico de donante vivo constituye una opcién
alternativa en los pacientes con una lista de espera de mas de
6-7 meses, y constituye un contexto adecuado para explorar
una ampliacion de las indicaciones en el marco de programas
de investigacion
(evidencia 2A; recomendacion 2B)
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El trasplante hepatico es la primera opcion de tratamiento para
los pacientes con tumores multinodulares pequefios (< 3 nédulos
<3 cm) o con tumores tnicos de un tamafio <5 cm y disfuncién
hepdtica avanzada. Teéricamente, el trasplante permite curar si-
multineamente el tumor y la cirrosis subyacente. Los criterios de
seleccion amplios que se aplicaban hace dos décadas producian
malos resultados en cuanto a recurrencias (32%-54% a 5 afios) y
supervivencia (supervivencia a 5 afios < 40%), pero permitian iden-
tificar a los mejores candidatos para esta intervencién [210,211].
Siguiendo este concepto, algunos grupos pioneros que selecciona-
ban a los “candidatos 6ptimos” describieron una supervivencia a
5 afios del 70% con una tasa de recurrencias inferior al 15%[161,212-
215]. En una publicacién clave de referencia, se establecieron los
denominados criterios de Milan para los pacientes con un CHC
Gnico de un tamafio <5 cm o con un maximo de tres nédulos
<3 cm [212]. Aplicando estos criterios y segin las normas de cali-
dad actuales, la mortalidad perioperatoria y la mortalidad a 1 afio
y a 5 afios esperadas son del 3%, < 10% y < 30%, respectivamente.
Los datos de supervivencia a 10 afios son escasos, y el panel respal-
da la practica de presentar estas cifras para las intervenciones qui-
rtrgicas siguiendo el principio de intencién de tratar, con objeto de
discriminar mejor las diferencias de los resultados obtenidos con
lareseccién y el trasplante que no se aprecian con el intervalo con-
vencional de 5 afios.

En una reciente revision sistematica de 90 estudios, con un
total de 17.780 pacientes a lo largo de 15 afios, se identificaron los
criterios de Milan como factor pronéstico independiente para la
evolucion de los pacientes tras el trasplante hepatico [177]. La su-
pervivencia global a 5 afios de los pacientes que cumplian los cri-
terios de Milan (65%-78%) fue similar a la de los operados por in-
dicaciones distintas del CHC segiin los registros europeo (ELTR) y
estadounidense (OPTN) (65%-87%) [177,216,217]. La ELTR presen-
ta unas tasas de supervivencia a 10 afos de alrededor del 50% en
mas de 12.000 casos tratados [216]. A la vista de su éxito, los crite-
rios de Milan se han integrado en el sistema de estadiaje BCLC
[148,149] y en el estadiaje pretrasplante UNOS para la asignacion
de 6rganos en los EEUU [218], y contintian siendo el sistema de
referencia con el que comparar cualquier otro conjunto de crite-
rios prondsticos propuesto para ampliar la indicacién del tras-
plante hepatico en los pacientes cirréticos con CHC [219].

El principal inconveniente del trasplante hepatico como trata-
miento para el CHC es la escasez de donantes. Los aumentos del
tiempo de espera han llevado a que un 20% de los candidatos a
trasplante salgan de las listas antes de que se les practique la in-
tervencion, lo cual pone en riesgo los resultados si el andlisis se
realiza por intencion de tratar [161,220]. El panel ha abordado los
cuatro conceptos siguientes en el contexto del trasplante en pa-
cientes con CHC: (1) politicas de prioridad y exclusién de las listas
de espera; (2) tratamientos neoadyuvantes en la lista de espera;
(3) ampliacién de los criterios y reduccién del estadio para el tras-
plante; y (4) trasplante hepatico de donante vivo. El International
Consensus Conference on Liver Transplantation recientemente
presentado ha sido ttil para complementar la presente guia [219].

Politicas de prioridad y exclusion de las listas de espera

El sistema UNOS elabor6 un sistema de prioridades para la gestion
de las listas de espera para el trasplante basandose en la puntua-
ci6on MELD [218], que inicialmente se gener6 para predecir la su-
pervivencia a 3 meses en pacientes con hepatopatia en fase termi-
nal [221]. Dado que la puntuacién MELD no permite predecir la
tasa de retirada de las listas de los pacientes con CHC, se han asig-
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nado a estos pacientes varias puntuaciones de prioridad que van
de 24 (tumor Gnico de tamafio < 2 cm) a 29 puntos (tumor tnico de
2-5 c¢cm o 3 nédulos cada uno de un tamafio < 3 cm) en las propues-
tas iniciales y de cero a 22 puntos, respectivamente en las actuales.
La principal dificultad para establecer politicas de prioridad esta
en definir a los pacientes con riesgo de ser retirados de las listas,
que en algunos estudios se identifican con los pacientes que pre-
sentan tumores multinodulares, fallos del tratamiento neoadyu-
vante o los que tienen niveles séricos de AFP iniciales > 200 ng/ml
0 un aumento de estos niveles en > 15 ng/ml/mes [140]. En el otro
extremo del espectro, algunos pacientes con un tumor UNOS-T1
(tumor Gnico de tamafio < 2 cm) pueden obtener un efecto benefi-
cioso con el uso de tratamientos alternativos distintos del trasplan-
te y evitar un trasplante indtil, al menos mientras no se produzca
una recurrencia [222].

Las estrategias que recomiendan el “trasplante de rescate” en
poblaciones de bajo riesgo deberan investigarse en estudios pros-
pectivos centrados en un andlisis por intencién de tratar y en el
beneficio de supervivencia, puesto que dependen también del
tiempo de espera y de las situaciones locales en cuanto a disponi-
bilidad de donantes. De igual modo, se ha propuesto incluir en las
listas de espera para el trasplante hepatico a los pacientes a los
que se practica una reseccién con un riesgo anatomopatol6gico
elevado de recurrencia [223]. Dado que los tiempos de espera di-
fieren de manera significativa en distintos lugares del mundo, se
recomienda que los responsables de la elaboracién de politicas
modulen las politicas de prioridades junto con esas variables.

La informacién existente sobre las politicas de retirada de pa-
cientes de las listas es atin menor. El panel actual recomienda de-
jar en suspenso la inclusién de los pacientes en los que el CHC ha
progresado mas alld de lo establecido en los criterios de Milan
durante la permanencia en la lista de espera, y explorar en estos
casos los tratamientos neoadyuvantes. El panel recomienda reti-
rar de la lista a los pacientes que desarrollan una invasién macro-
vascular o una diseminacién extrahepatica.

Tratamientos neoadyuvantes en la lista de espera

Los tratamientos adyuvantes para los pacientes que estan dentro
de los criterios de Milan mientras se encuentran en la lista de
espera se emplean en la mayor parte de los centros para prevenir
la progresion tumoral. Carecemos de datos robustos basados en
ECA 'y, por tanto, los posibles efectos beneficiosos atribuidos a la
ablacién local o a la quimioembolizacién se basan en estudios ob-
servacionales y andlisis de coste-efectividad. Los principales es-
tudios en los que se han evaluado tratamientos neoadyuvantes
son series de casos, estudios de casos y controles y estudios de
cohorte que indican que el empleo de ablacién por radiofrecuen-
cia (ARF) alcanza unos porcentajes de necrosis completa superio-
res (12%-55%) [224,225] a los obtenidos con quimioembolizacién
TACE (22-29%) [226-228].

Las repercusiones de estos tratamientos en la tasa de retiradas
de las listas, las recurrencias y la supervivencia solamente se han
estimado en estudios no aleatorizados. A partir de los estudios ini-
ciales que describieron las tasas de retirada, se estableci6 una pro-
babilidad actuarial del 15%-30% a 1 afio [161,220]. De entre las
series de casos y los estudios de cohorte publicados, algunas in-
vestigaciones sugieren una repercusién favorable del tratamiento
en la reduccion de la tasa de retiradas hasta niveles de entre el 0%
y el 25% [222,224]. De igual modo, puesto que los tratamientos
aplicados en la lista de espera se han estudiado de forma no con-
trolada, sus efectos sobre la supervivencia tras el trasplante hepa-

tico son dificiles de evaluar. Tras la publicacién del estudio inicial
[226], los estudios de casos y controles, incluidos los de casos in-
dice tratados y controles igualados, indican unas tasas de supervi-
vencia similares a las de los individuos no tratados [227,228]. En
cambio, un andlisis de coste-efectividad basado en el método de
Markov sefial6 un efecto beneficioso de los tratamientos neoadyu-
vantes cuando el tiempo de espera superaba los 6 meses [229]. El
uso de sorafenib para el tratamiento de los pacientes con una cla-
sificacion UNOS-T2 de la lista de espera no se recomienda segtn lo
indicado por los estudios piloto de pequefio tamafio y los estudios
de coste-efectividad publicados hasta el momento [230,231]. El
efecto real de los tratamientos locorregionales o moleculares en la
evolucién de los pacientes y en las ganancias globales de esperan-
za de vida desde la perspectiva de la sociedad continda sin estar
claro. En consecuencia, teniendo en cuenta la fuerza de la eviden-
cia existente, se recomienda tratar a los pacientes que estan en
espera de trasplante con una ablacién local, y como método de
segunda eleccién con una quimioembolizacion cuando el tiempo
de espera estimado sea superior a los 6 meses.

Ampliacion de las indicaciones y reduccion del estadio
para el trasplante hepdtico

Se ha explorado ampliamente el andlisis de la ampliacion de los
criterios mas alla de los de Milan y la reduccién del estadio al de-
finido en los criterios de Milan. De forma resumida, el principal
concepto es que, para establecer una nueva politica que permita la
expansion de los criterios para el trasplante, es esencial obtener
datos robustos respecto a la categoria especifica de pacientes in-
cluidos en la ampliacién propuesta. El uso de nuevos criterios po-
dria tener una importante repercusioén en todos los programas de
trasplante y los datos necesarios para respaldar todo posible cam-
bio deben ser impecables. Ademas, es preciso tener en cuenta las
repercusiones de la ampliacién respecto a los pacientes sin CHC
que estan en lista de espera para el trasplante hepatico.

El planteamiento actual es que la ampliacién a los criterios
UCSF (nédulo Gnico de tamafio < 6,5 cm 0 2-3 nddulos de tamafio
<4,5 cmy diametro total del tumor < 8 cm) (lo cual corresponde a
un 5%-10% del total de pacientes incluidos en la lista de espera
[220,232]) ha sido ya puesta en duda desde el punto de vista ana-
tomopatolégico por el criterio de “hasta siete” (es decir, los CHC
en los que se obtiene el valor de 7 al sumar el tamafio del tumor
mas grande con el ndmero de tumores) [233]. Esta propuesta ba-
sada en los datos anatomopatolégicos ha sido validada reciente-
mente en una serie independiente [234]. La principal preocupa-
cién que generan las propuestas de expansion esta en la falta de
datos especificos sobre la tasa de supervivencia global y la tasa
de retirada de las listas de espera en los pacientes que estan fue-
ra de los criterios actuales pero cumplen los criterios ampliados.
Otros estudios recientes que ponen en duda los criterios de Milan
han propuesto diferentes algoritmos para optimizar la seleccién
de los pacientes. No obstante, la prediccién de los resultados a
5 afios podria variar entre el 70% y el 40% segtn la presencia de
invasion microvascular. Asi pues, serian necesarios marcadores
preoperatorios de la invasion vascular antes de adoptar esos crite-
rios. En un metaanalisis realizado para evaluar el tamarfio tumoral
y el nimero de nédulos, se considerd que un umbral de la suma de
didmetros superior a 10 cm elevaba al cuadruple el riesgo de
muerte [235], mientras que una combinacién del volumen tumo-
ral y los niveles de AFP se considerd la mejor estrategia en otros
estudios [140,141]. Con marcadores moleculares, como el desequi-
librio alélico que refleja una inestabilidad cromosémica, se ha de-

926 Journal of Hepatology 2012 vol. 56 | 908-943



mostrado también una prediccion de la recurrencia después del
trasplante [236]. Teniendo en cuenta la fuerza de la evidencia
existente, se recomienda no aceptar la ampliacién de los criterios
de elegibilidad para el trasplante, excepto en el contexto de proto-
colos de investigacion.

Por lo que respecta a la reduccion del estadio, no hay ningtin
ECA, estudio de casos y controles amplio ni estudio de cohorte
amplio y bien disefiado en pacientes tratados de manera uniforme
y con un seguimiento apropiado. Existen estudios prospectivos
pequefios que sugieren que la reduccién del estadio hasta los cri-
terios de Milan en pacientes con una enfermedad limitada al higa-
do mediante radiofrecuencia o quimioembolizacién alcanza unos
resultados de supervivencia a 5 afios similares a los obtenidos
dentro de los criterios de Milan [237,238]. No esta claro si los tra-
tamientos de reduccién del estadio producen unos efectos anti-
cancerosos mensurables o proporcionan tan solo un marco tem-
poral en el que evaluar la historia natural del CHC, con riesgo, en
Gltima instancia, de transformar retiradas de la lista previas al
trasplante en recurrencias posteriores al trasplante [239,240]. No
hay un limite superior claro para la elegibilidad para la reduccién
del estadio [240].

Teniendo en cuenta los datos actuales, la reduccién del estadio
de los pacientes mas alla de los criterios de Milan no puede adop-
tarse como instrumento para perfeccionar la seleccién de los pa-
cientes, y seran necesarias mas investigaciones al respecto. Esta
investigacion debera basarse en el principio de que los resultados
de supervivencia a 5 afios en pacientes tratados con un trasplante
tras una reduccion satisfactoria del estadio deben ser similares a
los de los pacientes trasplantados siguiendo los criterios de Mi-
lan [219]. No obstante, el panel considera que debe adoptarse una
politica especial en los pacientes que estan ya en lista de espera
para un trasplante hepatico y tienen tumores que progresan mas
alla de los criterios de Milan con una enfermedad limitada al higa-
do. En estas circunstancias especiales, tal como se ha indicado an-
tes, se recomienda dejar en suspenso la inclusién en la lista de un
candidato hasta haber obtenido una reduccién del estadio me-
diante ablacién local o quimioembolizacién y haberla mantenido
durante un periodo de al menos 3 meses.

Trasplante hepdtico de donante vivo

El trasplante hepatico de donante vivo (THDV) utilizando el 16bu-
lo hepatico derecho de un donante sano ha aparecido como alter-
nativa al trasplante hepatico de cadaver [241,242]. En el afio 2000
hubo un gran entusiasmo por el THDV, y se estimé que constitui-
ria un porcentaje significativo de los pacientes con CHC trasplan-
tados [243]. Lamentablemente, los riesgos asociados de muerte
(que se estima en un 0,3%) y de complicaciones con peligro para
la vida (~2%) en el donante sano han reducido el interés en la co-
munidad de especialistas de trasplante [244-246]. En la actuali-
dad, el THDV constituye menos del 5% del total de trasplantes
hepaticos en adultos, lo cual es significativamente inferior a lo
que sucede en el trasplante renal, en el que los donantes vivos
representan un 40% del total de trasplantes realizados [246]. Los
riesgos y beneficios del THDV deben tener en cuenta tanto al do-
nante como al receptor, concepto este al que se conoce como do-
ble equilibrio [219,247,248]. Dada la complejidad de la interven-
cién, el THDV debe limitarse a centros de excelencia en cirugia y
trasplante hepaticos.

Ha habido una controversia respecto a los resultados del
THDV en comparacién con los del trasplante hepatico (TH) de ca-
déaver. Aunque algunos estudios han sugerido que el THDV se aso-
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ci6 a un mayor riesgo de recurrencia, estos datos no han sido con-
firmados [249,250]. Los estudios de coste-efectividad han
sugerido que el THDV puede ofrecerse a pacientes con CHC si la
lista de espera es superior a 7 meses [248], y esta politica ha sido
adoptada por el panel. Algunos autores recomiendan un perio-
do de observacion de 3 meses antes del trasplante, con objeto de
evitar el trasplante de tumores potencialmente agresivos, y esta
propuesta deberd confirmarse en posteriores investigaciones
[250,251]. Se ha propuesto el THDV como un contexto ideal para
explorar la ampliacién de indicaciones en el CHC, teniendo en
cuenta que no hay politicas de asignacion de trasplantes y de prio-
ridades [252]. Asi pues, el panel no recomienda esta intervencion
para cualquier indicacién ampliada, excepto en el contexto de los
estudios de investigacion.

Ablacion local

o La ablacién local con radiofrecuencia o inyeccion percutanea de
etanol se considera el tratamiento estandar en los pacientes con
tumores BCLC 0-A no aptos para la cirugia
(evidencia 2A; recomendacion 1B)

Otros tratamientos ablativos, como las microondas o la
crioablacién, se encuentran todavia en fase de investigacion

. La ablacién por radiofrecuencia se recomienda en la mayor parte
de los casos como principal terapia ablativa en los tumores de
menos de 5 cm debido al control significativamente mejor de la
enfermedad
(evidencia 1iD; recomendacion 1A)

La inyeccion de etanol se recomienda en casos en los que la
ablacion por radiofrecuencia no es viable técnicamente (alrededor
del 10%-15%)

o En los tumores de < 2 cm, BCLC 0, ambas técnicas alcanzan
respuestas completas en mas del 90% de los casos, con buenos
resultados a largo plazo. No esta claro si pueden considerarse o
no alternativas competitivas a la reseccion
(evidencia 1iA; recomendacion 1C)

La ablacién local se considera la opcién de tratamiento de pri-
mera linea para los pacientes que se encuentran en estadios ini-
ciales y no son aptos para tratamientos quirdrgicos. A lo largo de
los Gltimos 25 afios, se han desarrollado y evaluado clinicamente
varios métodos para la destruccién quimica o térmica de los tu-
mores [253]. La técnica de referencia inicial fue la inyeccién per-
cutanea de etanol (IPE), que induce una necrosis de la lesién por
coagulacién como consecuencia de una deshidratacién celular,
desnaturalizacion proteica y oclusién quimica de vasos tumorales
pequeiios. Posteriormente surgieron las terapias ablativas térmi-
cas que se clasifican como tratamientos hipertérmicos (calenta-
miento del tejido a 60-100 °C) - incluida la ablacién por radiofre-
cuencia (ARF), la ablacion por microondas y la ablacién con
laser - o tratamientos de crioablacién (congelamiento del tejido a
-20 °Cy -60 °C). La mayor parte de las intervenciones se realizan
con el empleo de un abordaje percutaneo, aunque en algunos ca-
sos se recomienda la ablacién con laparoscopia. La IPE es una téc-
nica bien establecida para el tratamiento del CHC de tipo nodular
que alcanza una necrosis completa en el 90% de los tumores de un
tamafio < 2 cm, en el 70% de los de 2-3 cm y en el 50% de los de
entre 3y 5 cm [162,253,254]. Se ha especulado con la posibilidad
de que la difusién del etanol sea bloqueada por los tabiques fibro-
sos intratumorales y/o por la cdpsula tumoral. Esto socava la capa-
cidad curativa de esta técnica, sobre todo en los tumores de mas
de 2 cm. La reciente introduccién de un dispositivo especifico para
la IPE en una sola sesion, consistente en una aguja de punta mul-
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tiple con tres puntas retractiles, ha aportado una tasa de respues-
tas completas sostenidas del 80%-90% en los tumores de un tama-
fio <4 cm [255]. En pacientes con cirrosis de clase A de Child-Pugh
y tumores en estadio inicial, se ha demostrado que el tratamiento
con IPE produce unas tasas de supervivencia a 5 afios del 47%-53%
[256,257]. La principal limitacion de la IPE es la tasa de recurren-
cia local elevada, que puede alcanzar un 43% en las lesiones de
mas de 3 cm [258]. Otra técnica de ablacién quimica, la inyeccién
percutanea de acido acético (IPA), no ha aportado ventajas sustan-
ciales respecto a la IPE [259].

La ARF ha sido la alternativa mas ampliamente evaluada en
comparacion con la IPE para la ablacién local del CHC. La energia
generada mediante la ablacién de RF induce una necrosis del tu-
mor por coagulacién, produciendo un anillo de seguridad en el
tejido peritumoral, que podria eliminar los satélites pequefios no
detectados. En consonancia con lo indicado por estudios previos,
la RF requiere menos sesiones de tratamiento para alcanzar unos
efectos antitumorales comparables. Cinco ensayos controlados y
aleatorizados han comparado la ARF con la IPE en el tratamiento
del CHC en estadio inicial. Estas investigaciones mostraron de
manera uniforme que la ARF tiene un efecto anticanceroso supe-
rior a la de la IPE, dando lugar a un mejor control local de la en-
fermedad (tasa de recurrencia local a 2 afios: 2%-18% frente a
11%-45%) [260-264]. La evaluacién de los efectos de la ARF en la
supervivencia ha sido mas controvertida. Las ventajas de super-
vivencia favorables a la RF frente a la IPE se identificaron en el
estudio japonés que incluy6 un total de 232 pacientes [261],
pero no se registraron diferencias de supervivencia en los dos
ECA europeos [263,264]. Otros dos ECA del mismo grupo han
descrito ventajas de supervivencia en el analisis del subgrupo de
los tumores de mas de 2 cm, favorables a la RF en comparacién
con la IPE o 1a IPA [260,262]. En los pacientes con CHC en estadio
inicial tratados con ablacién percutanea, la supervivencia a largo
plazo se ve influida por mdltiples intervenciones diferentes,
dado que un alto porcentaje de los pacientes desarrollan nédulos
de CHC intrahepdticos recurrentes en un plazo de 5 afios tras el
tratamiento inicial y reciben por tanto tratamientos adicionales.
No obstante, tres metaandlisis independientes, con Ia inclusién
de todos los ECA, han confirmado que el tratamiento de ARF pro-
porciona una ventaja de supervivencia en comparacién con la
IPE en los tumores de mas de 2 cm [265-267]. El principal incon-
veniente de la RF es su tasa de complicaciones mayores (4%; 1C
95%, 1,8%-6,4%) mas elevada que la de la IPE (2,7%; IC 95% 0,4%-
5,1%) [267,268].

Teniendo en cuenta los datos presentados, los mejores resul-
tados obtenidos en series de pacientes con CHC tratados con ARF
aportan tasas de supervivencia a 5 afios del 40%-70% [269,270],
e incluso superiores en candidatos muy seleccionados [142]. Los
mejores resultados han sido los descritos en pacientes de la cla-
se A de Child-Pugh con tumores tGnicos de pequefio tamafio, ha-
bitualmente menos de 2 cm de didmetro [159,162]. Los factores
independientes predictivos de la supervivencia son la respuesta
completa inicial, la puntuacién de Child-Pugh, el nimero o ta-
mafio de los nédulos, y los niveles iniciales de alfa-fetoproteina.
Asi pues, los pacientes de la clase A de Child-Pugh con tumores
pequefios no quirdrgicos (que se espera que alcancen respuestas
completas) son los candidatos ideales para la ARF. Alrededor del
10%-15% de los tumores de localizaciones dificiles de tratar pue-
den abordarse mediante IPE [271]. El tratamiento de los pacien-
tes con tumores de mayor tamafio (3-5 cm), tumores multiples
(3 nédulos de tamafio < 3 cm) o insuficiencia hepatica avanzada
(Child-Pugh B) con una combinacién de ambas técnicas podria

ser razonable de forma individualizada. Aunque estos trata-
mientos producen buenos resultados, no permiten alcanzar ta-
sas de respuesta y resultados comparables a los de los trata-
mientos quirdrgicos aun cuando se empleen como primera
opcion [194].

Continda estando abierta la cuestién de si la ARF puede com-
petir con la reseccién quirtirgica como tratamiento de primera li-
nea en pacientes con CHC pequefios y solitarios. Se han publicado
dos ECA con resultados opuestos [272,273]. Mientras que el pri-
mero no identificé diferencias en los resultados, el segundo ensa-
yo sugirié una ventaja de supervivencia con la reseccién quirargi-
ca. En estudios no controlados se han observado resultados
similares con la reseccién y la ARF en pacientes en estadio BCLC 0
[159]. En futuros ensayos deberan superarse los problemas meto-
dolégicos que impiden extraer conclusiones sélidas de los estu-
dios actuales. Ademas, aunque la extirpacién completa del tejido
neoplasico (RO) es frecuente tras la reseccién quirdrgica, hay algu-
nos indicios que resaltan la necesidad de actuar con precaucion
tras analizar las muestras de anatomia patoldgica de tumores tra-
tados con ablacién mediante ARF. Se ha descrito una necrosis tu-
moral completa inferior al 50% en los tumores de > 3 cm debido a
la pérdida de calor causada por el enfriamiento del tejido en la
zona de ablacién a causa de la perfusién [274]. Ademas, los tumo-
res de CHC de localizacién subcapsular o adyacente a la vesicula
biliar tienen un riesgo superior de ablaciéon incompleta [275] o de
complicaciones mayores [268,276,277]. Asi pues, en este momen-
to no disponemos de datos que respalden el uso de la ARF para
sustituir la reseccién como tratamiento de primera linea en pa-
cientes con un CHC en estadio inicial (BCLC A).

Tratamientos en fase de investigacion

Se ha propuesto el uso de la ablacién por microondas, la ablacién
con laser y la crioablacién para la ablacién local en el CHC. La
ablacién por microondas tiene una importante ventaja frente a la
AREF, por cuanto la eficacia del tratamiento se ve menos afectada
por los vasos situados en la proximidad del tumor. Los estudios
iniciales fueron limitados al inducir un volumen de coagulacién
pequefio [278], y tuvieron un rendimiento sub6ptimo al compa-
rarlos con la ARF en el tnico ECA publicado al respecto [279]. Los
dispositivos mas recientes estan pendientes de ser evaluados. Por
lo que respecta a la ablacién con laser, hasta el momento no se ha
publicado ningtin ECA. En un reciente andlisis multicéntrico re-
trospectivo de 432 pacientes no quirtrgicos con CHC en estadio
inicial, la supervivencia global a 5 afios fue del 34% (41% en los
pacientes en la clase A de Child-Pugh) [280]. La crioablacién tie-
ne una aplicacién limitada en el CHC y no se ha publicado ningtn
ECA sobre el tema [281]. La tasa de complicaciones no es desde-
fiable, en especial a causa del riesgo de “crioshock”, un trastorno
con peligro para la vida caracterizado por un fallo multiorganico,
coagulopatia grave y coagulacion intravascular diseminada tras
la crioablacién.

En la actualidad se estan investigando técnicas de ablacién no
térmicas y no quimicas. La electroporacién irreversible se encuen-
tra actualmente en fase de evaluacién clinica, tras los resultados
preclinicos positivos [282]. La HIFU es un nuevo método de abla-
cién descrito en cohortes de pacientes con tumores pequefios,
pero no disponemos todavia de estudios aleatorizados [283]. El
tratamiento farmacolégico fotoactivado utiliza diodos emisores
de luz para activar la talaporfina sédica en el CHC tras la adminis-
tracién intravenosa. Se estan llevando a cabo estudios de fase 3
con esta técnica de tratamiento [284].
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Quimioembolizacion y tratamientos percutineos

o Se recomienda la quimioembolizacién en pacientes con tumores
en estadio BCLC B, multinodulares, asintomaticos, sin invasion
vascular ni extension extrahepatica
(evidencia 1iiA; recomendacion 1A)

El uso de cuentas liberadoras de farmacos ha mostrado unas
tasas de respuesta similares a las de las particulas de
gelespuma-lipiodol asociadas a menos acontecimientos adversos
sistémicos

(evidencia 1D; recomendacion 2B)

Se desaconseja la quimioembolizacién en pacientes con
hepatopatia descompensada, disfuncién hepatica avanzada,
invasion macroscopica o extension extrahepatica

(evidencia 1iiA; recomendacion 1B)

No se recomienda la embolizacién blanda

. La radioterapia interna con microesferas de vidrio 3"l 0 °°Y ha
mostrado unos resultados antitumorales prometedores, con un
perfil de seguridad favorable, pero no puede recomendarse como
tratamiento estandar. Sera necesaria una investigacion con nuevos
ensayos para establecer su papel de eficacia competitivo en esta
poblacion
(evidencia 2A; recomendacion 2B)

. La quimioterapia intraarterial selectiva o la lipiodolizacién no se
recomiendan para el tratamiento del CHC
(evidencia 2A; recomendacion 2B)

o La radioterapia externa conformal tridimensional se encuentra
en fase de investigacion, y no disponemos de evidencias que
respalden este enfoque terapéutico en el tratamiento del CHC
(evidencia 3A; recomendacién 2C)

Quimioembolizacion

La quimioembolizacion (TACE) es el tratamiento primario mas
ampliamente utilizado para el CHC irresecable [160,165,194], y
constituye el tratamiento de primera linea recomendado para los
pacientes en estadios intermedios de la enfermedad [56,139,149].
El CHC muestra una intensa actividad neoangiogénica durante su
progresién. El fundamento del uso de TACE es que la infusién in-
traarterial de un farmaco citot6xico seguido de una embolizacién
de los vasos nutricios del tumor dara lugar a un intenso efecto ci-
totéxico e isquémico. La TACE debe diferenciarse de la quimioli-
piodolizacién (administracién de una emulsién de quimioterapia
mezclada con lipiodol), la embolizacién con catéter blando (TAE),
en la que no se administra ningln farmaco de quimioterapia, y la
quimioterapia intraarterial, en la que no se realiza embolizacién.
En otras publicaciones se han presentado revisiones detalladas de
los distintos tipos y definiciones de la embolizacién percutanea
bajo guia de imagen [285,286].

Quimioembolizacién convencional (TACE)

Esta técnica combina una administraciéon percutanea de quimio-
terapia emulsionada con lipiodol seguida de un estancamiento
vascular obtenido mediante embolizacién. La quimioemboliza-
cién alcanza respuestas parciales en el 15%-55% de los pacientes,
y retrasa de forma significativa la progresiéon tumoral y la inva-
sién macrovascular. El efecto beneficioso de la TAE o la quimioe-
mbolizacién en cuanto a la supervivencia ha sido estudiado en
unos pocos ECA, que han producido resultados contradictorios
[287-293]. Se observaron efectos beneficiosos de supervivencia
en dos estudios [292,293], uno de los cuales identificé la respues-
ta al tratamiento como factor predictivo independiente para la
supervivencia [293]. Un metaandlisis de estos siete ECA, con un
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total de 516 pacientes, mostré un efecto beneficioso en la super-
vivencia con el empleo de la embolizacién/quimioembolizacién
en comparacion con el grupo de control [139]. El analisis de sen-
sibilidad mostré un beneficio significativo de la quimioemboliza-
cién con cisplatino o doxorubicina en cuatro estudios, pero no
con la embolizacién sola en tres estudios [139]. Globalmente, se
prevé que la mediana de supervivencia en los casos de CHC en
estadio intermedio sea de alrededor de 16 meses, mientras que
tras la quimioembolizacién la mediana de supervivencia es de
unos 20 meses. Como resultado de estas investigaciones, la TACE
ha pasado a ser el tratamiento estandar de referencia para los pa-
cientes que cumplen los criterios de estadio intermedio del siste-
ma de estadiaje BCLC, es decir, los que presentan un CHC multi-
nodular, ausencia de sintomas asociados al cancer y ausencia de
indicios de invasién vascular o diseminacién extrahepatica. Re-
cientemente, un metaandlisis de los investigadores de la Cochra-
ne ha puesto en duda la eficacia de la TACE [294]. Varios sesgos
presentes en este abordaje, como el uso de ensayos con grupos de
control inadecuados o con poblaciones diana que conducen a un
mal resultado, reducen la trascendencia de esta investigacién. Se
estan investigando los beneficios que proporciona la combina-
cién de la TACE con intervenciones de ablacién local o con tera-
pias sistémicas.

Los beneficios de la quimioembolizacién no deben ser contra-
rrestados por la insuficiencia hepatica inducida por el tratamien-
to. Cabe prever una mortalidad relacionada con el tratamiento de
menos del 2% de los casos, si se aplica una seleccién adecuada
de los candidatos. Los mejores candidatos son los pacientes con
una funcién hepatica preservada y tumores multinodulares asin-
tomaticos sin invasién vascular o con extensién extrahepatica
[285,293]. La invasién vascular macroscépica de cualquier tipo y
la extension extrahepatica constituyen contraindicaciones impor-
tantes para la quimioembolizacién. En un ensayo con resultados
positivos no se observé un efecto favorable en el andlisis de
subgrupo limitado a los pacientes con invasién de la vena porta
[292]. La reserva funcional hepatica es también un componente
crucial para una seleccién cuidadosa. Los pacientes deben presen-
tar una funcién hepatica relativamente bien preservada (mayori-
tariamente Child-Pugh A o B7 sin ascitis), mientras que los que
tienen una descompensacién hepdtica o una insuficiencia hepati-
ca mas avanzada deben ser excluidos puesto que el insulto isqué-
mico puede conducir a acontecimientos adversos graves [289].
Las contraindicaciones absolutas y relativas para la quimioembo-
lizacién han sido objeto de una revisién en otra publicacién [169].
No disponemos de evidencias sélidas que indiquen cual es el me-
jor farmaco de quimioterapia o la estrategia 6ptima de re-trata-
miento, aunque se recomienda aplicar las técnicas 3-4 veces al
afio y utilizar doxorubicina o cisplatino como quimioterapia es-
tandar. El uso de regimenes mas intensos, es decir, TACE cada
2 meses, podria inducir una insuficiencia hepatica en un porcen-
taje inaceptable de pacientes [289]. Se recomienda una quimioe-
mbolizacién supraselectiva para reducir al minimo el insulto is-
quémico sufrido por el tejido no tumoral.

Quimioembolizacion con microesferas liberadoras de farmacos
(TACE-DEB)

Se han aplicado estrategias para mejorar la actividad antitumoral
y los efectos beneficiosos clinicos con la quimioembolizacién. El
esquema TACE ideal deberia permitir obtener una concentraciéon
intratumoral maxima y sostenida del farmaco de quimioterapia
con una exposicion sistémica minima, junto con una obstruccién
calibrada de vaso tumoral. Las microesferas embélicas tienen la

Journal of Hepatology 2012 vol. 56 | 908-943 929

Guias de Pra
Clinica



Guias de Pra
Clinica

Guias de Practica Clinica

capacidad de secuestrar los farmacos de quimioterapia y liberar-
los de una forma controlada a lo largo de un periodo de 1 semana.
Se ha demostrado que esta estrategia aumenta la concentraciéon
local del farmaco con una toxicidad sistémica desdefiable [166].
En un estudio aleatorizado de fase Il en el que se compar6 el uso
de TACE con el de TACE-DEB, se observé una reduccién significati-
va de la toxicidad hepatica y de los acontecimientos adversos re-
lacionados con la medicacién en el segundo de estos grupos de
tratamiento, de manera asociada a una tendencia no significativa
a un mejor efecto antitumoral [295].

Radioembolizacién y radioterapia externa

La radioembolizacién se define como la infusién de sustancias
radiactivas como el lipiodol marcado con yodo-131 (') [296] o
microesferas con contenido de itrio-90 (°°Y) [297-299] o pro-
ductos similares en la arteria hepatica. Dada la hipervasculari-
zacion de los CHC, las microesferas inyectadas intraarterialmen-
te van a parar de manera preferente al area en la que se
encuentra el tumor y emiten de forma selectiva hacia el tumor
una radiacién de alta energia y baja penetracién. Un ECA inicial,
en el que se compar6 la quimioembolizacién con la radioterapia
interna mediante el uso de '3[, no ha ido seguido de nuevas in-
vestigaciones posteriores [296]. En la actualidad, la técnica de
radioembolizacién mas popular es la que utiliza microesferas
recubiertas de °°Y, un is6topo con emisioén B. Este tratamiento
requiere un centro especializado de tercer nivel con un equipa-
miento sofisticado y radiélogos intervencionistas especialmen-
te preparados. Debe prevenirse la derivacién pulmonar grave y
la radiacién intestinal antes de aplicar la intervencién. Dado el
efecto minimamente embdlico de las microesferas de °°Y, el tra-
tamiento puede usarse de manera segura en pacientes con
trombosis de la vena porta [298].

En los estudios de cohorte en los que se presentaron resulta-
dos a largo plazo se observ6 una mediana de tiempo de supervi-
vencia de 17,2 meses en los pacientes en estadios intermedios
[297] y de 12 meses en los pacientes en estadios avanzados o con
invasion venosa portal [298-300]. Las tasas de respuesta objetiva
oscilan entre el 35% y el 50% [297-299]. Alrededor del 20% de los
pacientes presentan una toxicidad relacionada con el higado y un
3% fallecen por causas relacionadas con el tratamiento [297]. A
pesar de la notable cantidad de datos presentados, no disponemos
de ECA en los que se haya evaluado la eficacia de la radioemboli-
zacién con %°Y en comparacion con la quimioembolizacién o el
uso de sorafenib en pacientes en estadios intermedios o avanza-
dos, respectivamente. Serd necesaria una investigacion con nue-
vos ensayos para establecer su papel de eficacia competitivo en
estas poblaciones.

Otros tratamientos locorregionales

El uso de radioterapia de haz externo convencional en el trata-
miento del CHC se ha visto limitado por la baja tolerancia a la ra-
diacién que muestra el higado cirrético, y que a menudo llevé a
una hepatopatia inducida por la radiacion, a la que anteriormente
se denominaba hepatitis inducida por radiacién [301]. Los efectos
beneficiosos de la radioterapia conformal tridimensional externa
solamente se han evaluado en estudios no controlados [302]. No
existen evidencias cientificas que permitan recomendar el em-
pleo de estas terapias como tratamientos primarios para el CHC y
se recomienda que se realicen nuevas investigaciones con el em-
pleo de métodos de prueba modernos.

Tratamientos sistémicos

. Sorafenib es el tratamiento sistémico estandar para el CHC. Esta
indicado en los pacientes con una funcién hepatica bien
preservada (clase A de Child-Pugh) y con tumores avanzados
(BCLC C) o en aquellos en los que los tumores progresan con los
tratamientos locorregionales
(evidencia 1iA; recomendacion 1A)

. No disponemos de marcadores clinicos ni biomarcadores
moleculares que permitan identificar a los pacientes con una mejor
respuesta a sorafenib
(evidencia 1A; recomendacion 2A)

o La quimioterapia sistémica, tamoxifeno, la inmunoterapia, los
antiandrégenos y los farmacos derivados de plantas medicinales
no se recomiendan para el tratamiento clinico de los pacientes con
CHC
(evidencia 1-2A; recomendacion 1A/B)

. No disponemos de ningun tratamiento de segunda linea para los
pacientes con intolerancia a sorafenib o fallo de este tratamiento.
En este contexto se recomienda el mejor tratamiento de apoyo o la
inclusion de los pacientes en ensayos clinicos
(recomendacion 2B)

o En circunstancias especificas, puede usarse la radioterapia para
aliviar el dolor en los pacientes con metastasis 6seas
(evidencia 3A; recomendacién 2C)

. Los pacientes en estadio BCLC D deben recibir un apoyo paliativo,
que incluira control del dolor, nutricién y apoyo psicolégico. En
general, no debe contemplarse su participacién en ensayos clinicos
(recomendacion 2B)

Patogenia molecular y dianas para los tratamientos

Las terapias moleculares dirigidas han comportado un cambio en el
panorama general del tratamiento del cancer. Durante los Gltimos
afios se han autorizado alrededor de 20 terapias moleculares dirigi-
das para los pacientes con cancer de mama, colorrectal, pulmonar
no microcitico, renal y CHC, entre otros [164,303]. Recientemente
un inhibidor mdltiple de quinasas, sorafenib, ha mostrado un efecto
beneficioso en cuanto a la supervivencia en pacientes con CHC
avanzado [168]. Este avance constituye una verdadera revolucién en
el tratamiento de esta compleja enfermedad, y es una prueba de
que los tratamientos moleculares pueden resultar eficaces en este
cancer. Un mejor conocimiento de la hepatocarcinogénesis molecu-
lar es crucial para identificar nuevas dianas y bucles de adicién on-
cogénicos [304-306]. No hay ningiin mecanismo molecular patog-
nomonico ni una Gnica via dominante en la hepatocarcinogénesis y
ello explica por qué un producto con una sola diana no alcanza una
respuesta completa sostenida en el CHC. En consecuencia, es conce-
bible la posibilidad de inhibir sefiales a diferentes niveles de una de
las vias principales, o de inhibir dos o tres vias diferentes a la vez.

La hepatocarcinogénesis es un proceso complejo, de mdaltiples
pasos, en el que hay diversas cascadas de sefializacién que se ven
alteradas, lo cual conduce a la imagen biol6gica heterogénea de la
enfermedad [304-306]. Aunque no se ha definido ningtin bucle de
adicién oncogénico que establezca una dependencia del creci-
miento para ninguna subclase del CHC, hay varias vias de sefali-
zacién a las que se ha involucrado en la progresién y diseminacién
del tumor:

(1) La sefializacion del factor de crecimiento vascular (VEGF) es la
piedra angular de la angiogénesis en el CHC, y se han iden-
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tificado amplificaciones de alto nivel [175,307]. La sefializa-
cién del VEGFR puede abordarse mediante un tratamiento
dirigido con el empleo del anticuerpo monoclonal bevaci-
zumab dirigido contra el VEGF, o bien con la inhibicién de la
tirosina quinasa intracelular utilizando farmacos de molé-
cula pequefia, como sorafenib, sunitinib, brivanib, linifanib,
vatalinib, cediranib y otros. Otras vias angiogénicas activa-
das son las de la sefializacién de FGF y Ang2.

(2) La sefializacion del factor de crecimiento epidérmico (EGF)
estd a menudo sobreexpresada en el CHC[308]. EI EGFR
puede abordarse mediante un tratamiento dirigido utili-
zando el anticuerpo monoclonal cetuximab o bien farmacos
de molécula pequefa que inhiben la tirosina quinasa intra-
celular, como erlotinib, gefitinib o lapatinib.

(3) La sefializacion Ras MAPK esté activada, segtin se ha podido
demostrar, en la mitad de los casos iniciales de CHC y en
casi todos los casos avanzados [305,309]. La activacién de
esta via depende de la sobrexpresion de ligandos y de la hi-
permetilacién de promotores de supresores tumorales que
inducen la transcripcion de genes de la familia AP-1, como
c-Fos y c-Jun que estan involucrados en la proliferacién y di-
ferenciacion [310]. Las mutaciones de K-Ras son infrecuen-
tes en el CHC (< 5%). No hay ning(n inhibidor selectivo de
Ras/ERK/MAPK que haya sido autorizado, pero sorafenib y
regorafenib han mostrado un bloqueo parcial de la cascada
[311].

(4) Lavia de PI3K/PTEN/Akt/mTOR. Esta via controla la prolifera-

cion celular, el ciclo celular y la apoptosis, y es activada por

diversas RTK, como el EGFR o el IGFR y por la inactivacién
del supresor tumoral PTEN. Esta activada en el 40%-50% de
los CHC [312,313]. Varios compuestos que inhiben el mTOR

(rapamicina, temsirolimus y everolimus) estan siendo eva-

luados actualmente en estudios de fase I y III.

Via de HGF/c-MET. La disregulacién del receptor c-MET y de

su ligando HGF, que son cruciales para la regeneracion he-

patocitaria tras una lesion hepdtica, es un hecho frecuente
en el CHC [314]. Sin embargo, serd necesario investigar su
posible papel en el tratamiento dirigido.

(6) La sefializacién del receptor de factor de crecimiento de tipo
insulina (IGFR). La expresion de IGF-1R e IGF-II estd aumen-
tada en el CHC, mientras que el IGFR-II presenta una regula-
cién negativa en un subgrupo de CHC[315-316]. En la actua-
lidad hay varios inhibidores de IGF-1R que se encuentran en
la fase inicial de investigacion clinica en el CHC.

(7) Lavia de Wnt/f3-catenina es crucial para la hepatocarcinogé-
nesis [304-306,317-319]. Alrededor de una tercera parte de
los casos de CHC muestran una activacién de la via de sefia-
lizacién de Wnt (en especial los CHC asociados al VHC),
como resultado de mutaciones activadoras del factor de
transcripcion -catenina [175,317,318], una sobreexpresién
de receptores Frizzled o la inactivacién de la E-cadherina o
componentes del complejo de degradaciéon (GSK3B, AXIN,
adenomatosis poliposis coli (APC)) [319]. Hay nuevos com-
puestos destinados a bloquear esta via denominada “indro-
gable” que se encuentran en una fase inicial de investiga-
cion clinica.

—~
w1
—~

Otras vias y su funcion en el tratamiento dirigido, como la via
apoptésica extrinseca/intrinseca, la sefializacion Hedgehog, la se-
flalizacion JAK/STAT, la sefializacién TGF-R, la via Notch, la via de
ubiquitina-proteasoma, la sefializacién de factor nuclear-«B, el
control del ciclo celular y el papel del microentorno tumoral debe-
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ran definirse de manera mas completa. De igual modo, el posible
papel de los oncoMIR recientemente descritos y que son relevan-
tes en la hepatocarcinogénesis como posibles dianas moleculares,
debera confirmarse mediante estudios clinicos [135,320].

Terapias dirigidas moleculares

El carcinoma hepatocelular es uno de los tipos de tumor mas qui-
miorresistentes, y hasta el afio 2007 no se recomend6 ningtn far-
maco sistémico para los pacientes con tumores avanzados, una
situacién que no tenia paralelo alguno dentro de la oncologia. So-
rafenib surgié6 como primer tratamiento sistémico efectivo en el
CHC después de 30 afios de investigacion, y constituye actualmen-
te el tratamiento estandar para los pacientes con tumores avanza-
dos [168]. Después de este estudio, hay alrededor de 56 agentes
moleculares que estan siendo evaluados en ensayos clinicos de
fase Il'y de fase I11 [321] (Tabla 4), cuyos resultados finales podrian
conducir a una actualizacién de las recomendaciones de trata-
miento. Se presenta a continuacién un resumen de los datos basa-
dos en la evidencia existentes al respecto. El panel recomienda
que el desarrollo de firmacos para obtener nuevas moléculas ati-
les en el CHC se base en la identificacién de biomarcadores onco-
génicos que sirvan de guia para un tratamiento mas personalizado
y estratificado.

Sorafenib

Sorafenib, un inhibidor multiple de tirosina quinasas, fue el pri-
mero y continda siendo el Ginico farmaco con el que se ha demos-
trado un efecto beneficioso de supervivencia en los pacientes con
CHC avanzados. Tras un estudio inicial de fase II que mostré indi-
cios de eficacia [322], se llevé a cabo una amplia investigacién de
fase III, controlada con placebo y de disefio doble ciego, que llevd
a unos resultados positivos de supervivencia [168]. En este ensa-
yo, el efecto beneficioso de sorafenib consistié en un aumento de
la mediana de supervivencia global, que pas6 de 7,9 meses en el
grupo de placebo a 10,7 meses en el grupo de sorafenib (HR = 0,69;
IC 95%, 0,55-0,87; p = 0,00058), lo cual representa una disminu-
cion de riesgo relativo de muerte del 31%. Ademas, sorafenib mos-
tré un efecto beneficioso significativo en cuanto al tiempo hasta la

Tabla 4. Ensayos aleatorizados de fase II-1Il en marcha destinados a modificar
el tratamiento estandar de referencia en el CHC durante el periodo 2012-13.

Indicacién Estudios aleatorizados

Adyuvante
CHC intermedio

1. Sorafenib frente a placebo

1. Quimioembolizacién + sorafenib

2. Quimioembolizacién + brivanib

3. Quimioembolizacion + everolimus

CHC avanzado
Primera linea 1. Sorafenib + erlotinib

2. Sorafenib frente a brivanib

3. Sorafenib frente a sunitinib*

4. Sorafenib frente a linifanib**

5. Sorafenib + Itrio-90

6. Sorafenib + doxorubicina

1. Brivanib frente a placebo**

2. Everolimus frente a placebo

3. Ramucirumab frente a placebo

Segunda linea

*Interrumpido en 2010 por futilidad/toxicidad.
**Véase el anexo al final de la Guia.
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progresién (THP) evaluado mediante una revision radiolégica in-
dependiente, con una mediana de THP de 5,5 meses para sorafe-
nib y de 2,8 meses para el placebo. La magnitud del efecto benefi-
cioso de supervivencia fue similar al demostrado en un ensayo de
fase Il paralelo llevado a cabo en la poblaciéon de Asia-Pacifico, en
la que la principal causa de CHC era la hepatitis B [323]. En este
altimo ensayo, la mediana de supervivencia global fue de 6,5 me-
ses en el grupo de sorafenib frente a 4,2 meses en el grupo de pla-
cebo (HR = 0,68; IC 95%, 0,50-0,93; p = 0,014). Los peores resulta-
dos observados en los pacientes incluidos en este ensayo,
independientemente del grupo de tratamiento al que hubieran
sido asignados, en comparacién con los del estudio SHARP, se
debe al hecho de que se trataba de pacientes con una enfermedad
mads avanzada (ECOG 1-2 o enfermedad metastasica). Estos ensa-
yos indicaron que sorafenib era un firmaco bien tolerado; los
acontecimientos adversos de grado 3 relacionados con el firmaco
mas frecuentes observados en esos estudios consistieron en dia-
rrea y reacciones cutaneas de mano-pie, que se dieron en el 8%-9%
y el 8%-16% de los pacientes, respectivamente. Las interrupciones
del tratamiento a causa de acontecimientos adversos fueron del
15% en el grupo de sorafenib y del 7% en el grupo de placebo. Los
acontecimientos adversos relacionados con el firmaco se consi-
deraron controlables, y no se registré ninguna muerte relacionada
con la toxicidad. En consecuencia, sorafenib fue autorizado por la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en octubre de 2007 y
por la United Food and Drug Administration (FDA) de Estados Uni-
dos en noviembre 2007.

El panel de expertos recomienda el uso de sorafenib como tra-
tamiento sistémico estandar para el CHC. Esta indicado en los pa-
cientes con una funcién hepatica bien preservada (clase A de
Child-Pugh) y con tumores avanzados (BCLC C) o en aquellos en
los que los tumores progresan con los tratamientos locorregiona-
les (concepto de migracion del estadio de tratamiento). No puede
hacerse una recomendacion clara para los pacientes de la clase B
de Child-Pugh, aunque en estudios de cohorte se ha descrito un
perfil de seguridad similar en los pacientes de esta clase, sin apa-
ricién de descompensaciones [324,325]. Se recomienda mantener
el tratamiento con sorafenib al menos hasta la progresién, y tras
ella pueden contemplarse estudios de segunda linea. Sorafenib
esta siendo investigado en la actualidad en el contexto adyuvante
tras la reseccion o ablacién local completa para los estadios inicia-
les, en combinacién con la quimioembolizacién para los estadios
intermedios [326], en combinacion con erlotinib o doxorubicina
sistémica en los estadios avanzados y como tratamiento de prime-
ra linea en pacientes de la clase B de Child-Pugh. Los datos preli-
minares de un estudio aleatorizado de fase Il sugieren un posible
efecto aditivo en combinacién con doxorubicina, aunque se obser-
v6 un aumento significativo de la cardiotoxicidad [327].

Otras moléculas de terapia dirigida en fase de desarrollo clinico
Factores de crecimiento e inhibidores de la via proliferativa.
Inhibidores de mTOR. Rapamicina (sirolimus) y sus analogos (tem-
sirolimus y everolimus) son sustancias que bloquean la cascada de
sefializaciéon de mTOR y se han investigado en estudios preclinicos
y en la fase inicial de los estudios clinicos [328]. Everolimus, un
bloqueante de mTOR que ha sido autorizado para el tratamiento
del cancer de rifién, esta siendo evaluado en un estudio de fase II
para una indicacién de segunda linea.

Inhibidores de EGFR.Se han evaluado cinco inhibidores de
EGFR: erlotinib, gefitinib, cetuximab, lapatinib y vandetanib. Erlo-
tinib mostr6 actividad en un estudio de fase Il con poblaciones de
CHC mixtas, y la mediana de supervivencia fue de 13 meses [329];

actualmente esta siendo evaluado en combinacién con sorafenib
en un estudio de fase IIl. Los demas farmacos o bien no han mos-
trado indicios apreciables de eficacia en estudios de fase II, como
ocurre en el caso de gefitinib y lapatinib, [330] o bien se encuen-
tran en las fases iniciales de estudio.

Fdrmacos antiangiogénicos. Sunitinib. Sunitinib es un inhibidor
multiple de tirosina quinasas, de administracion oral, que ha sido
autorizado para el tratamiento del carcinoma renal, los tumores
estromales gastrointestinales y los tumores neuroendocrinos
pancreaticos. En tres estudios de fase Il presentados se han obser-
vado posibles indicios de actividad, pero con resultados contradic-
torios en cuanto a acontecimientos adversos y muertes relaciona-
das con el tratamiento debidas a disfuncién hepatica grave en un
5%-10% de los pacientes [331-333]. Un reciente ensayo de fase III,
multicéntrico, aleatorizado, abierto, controlado con sorafenib, fue
interrumpido prematuramente por problemas de seguridad y por
razones de futilidad [334]. En la actualidad este farmaco no se re-
comienda para el tratamiento del CHC.

Alaninato de brivanib. Brivanib, un inhibidor de tirosina quina-
sa de VEGFR y FGFR, de administracién oral, fue evaluado en dos
estudios de fase Il en pacientes de primera y segunda linea con
tumores avanzados. La mediana de supervivencia global fue de
10 meses en el grupo tratado en primera linea y de 9,8 meses en el
grupo tratado en segunda linea, con unos acontecimientos adver-
sos controlables [335]. Brivanib esta siendo evaluado en tres ensa-
yos de fase Ill en pacientes con CHC: en primera linea con un dise-
fio ciego frente a sorafenib, en segunda linea con un disefio ciego
frente a placebo y en combinacién con quimioembolizacion.

Bevacizumab. Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal humani-
zado recombinante dirigido contra el VEGF, ha surgido como agente
terapéutico importante en varias enfermedades malignas y ha sido
autorizado en el tratamiento del cancer colorrectal, el cancer de pul-
mon no microcitico y el carcinoma de mama. Se ha evaluado el uso
de bevacizumab en monoterapia [336], o en combinacién con erlo-
tinib [337] o quimioterapia [338]. Utilizado en monoterapia, mostré
una tasa de respuesta objetiva del 10%, con una mediana de tiempo
hasta la progresién de 6,5 meses [336]. El tratamiento combinado
de bevacizumab con farmacos dirigidos al EGFR obtuvo una media-
na de supervivencia de 15 meses en poblaciones mixtas de pacien-
tes con CHC [337]. Las combinaciones de bevacizumab con quimio-
terapia, como gemcitabina y oxaliplatino o regimenes basados en
capecitabina, alcanzan respuestas objetivas de un 10%-20% con me-
dianas de supervivencia de 9-10 meses [338]. No se estan realizan-
do estudios de fase IIl con este farmaco.

Linifanib, un inhibidor de tirosina quinasa oral dirigido contra
el VEGF y el PDGF, y ramucirumab, un anticuerpo monoclonal
contra el VEGFR2 [339] estan siendo evaluados actualmente en
estudios de fase Ill en indicaciones de primera y de segunda linea,
respectivamente. Otros nuevos farmacos antiangiogénicos, como
vatalanib, axitinib y cediranib, se encuentran en las fases mas ini-
ciales de investigacién. Otras moléculas como los inhibidores de
c-MET, inhibidores de MEK, inhibidores de JAK2 y TGF-(beta), es-
tan siendo evaluados en las primeras fases de investigacion clini-
ca[321].

Otros tratamientos sistémicos

Varios tratamientos sistémicos, como los de quimioterapia, com-
puestos hormonales, inmunoterapia y otros, han mostrado resul-
tados no concluyentes o negativos. Estos farmacos no se reco-
miendan actualmente para el tratamiento del CHC.
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Quimioterapia

El problema de utilizar quimioterapia en el CHC deriva de la
coexistencia de dos enfermedades. La cirrosis puede alterar el me-
tabolismo de los farmacos de quimioterapia y potenciar su toxici-
dad. Ademas, algunas complicaciones asociadas a la quimiotera-
pia, como las infecciones sistémicas, son de especial gravedad en
pacientes inmunodeprimidos, como los cirréticos. Por otro lado,
se ha demostrado que el CHC es quimiorresistente frente a las qui-
mioterapias mas comunes, que en monoterapia han obtenido res-
puestas antitumorales modestas [139,340-342]. El uso de doxoru-
bicina sistémica se ha evaluado en mas de 1000 pacientes en
ensayos clinicos, con una tasa de respuesta objetiva de alrededor
del 10%. En un ensayo de 446 pacientes, se comparé nolatrexed,
un inhibidor de la timidilato sintasa, con doxorubicina sistémica,
con resultados negativos (mediana de supervivencia de 5 meses
frente a 7,5 meses, respectivamente) y la tasa de respuesta en el
grupo de doxorubicina fue del 4%. Con otros tratamientos sistémi-
cos como gemcitabina, oxaliplatino, cisplatino y capecitabina, uti-
lizados en monoterapia o mediante combinaciones, se han obser-
vado respuestas heterogéneas, que van del 0% al 18% en estudios
no controlados [340].

La quimioterapia sistémica con el empleo de combinaciones
de dos o mas farmacos se ha estudiado en un reciente ECA. Un
amplio ECA en el que se compard la quimioterapia combinada (ré-
gimen de cisplatino/interferén o2b/doxorubicina/fluorouracilo-
PIAF) con la quimioterapia de doxorubicina puso de manifiesto
unas tasas de respuesta objetiva del 20,9% y 10,5%, respectivamen-
te [342]. La mediana de supervivencia de los grupos de PIAF y
doxorubicina fue de 8,67 meses y 6,83 meses, respectivamente,
sin que hubiera diferencias entre ellos. El tratamiento de PIAF se
asocib a una tasa de mielotoxicidad significativamente superior a
la observada con doxorubicina. La mortalidad relacionada con el
tratamiento fue del 9% en el grupo del régimen de PIAF como con-
secuencia de la reactivacién del HVB y la insuficiencia hepatica.
Un segundo ECA realizado en Asia comparo la eficacia del régimen
de Folfox que combina 5-fluorouracilo, dcido folinico y oxaliplati-
no con la de doxorubicina sola. En este estudio se incluyeron
371 pacientes de la clase A/B de Child-Pugh con un CHC avanzado
no operable o metastasico (BCLC B/C). Hubo una tendencia no sig-
nificativa favorable al grupo de Folfox (mediana supervivencia
6,4 meses frente a 4,9 meses; p = 0,07) asociada a un mayor tiem-
po hasta la progresién (2,9 meses frente a 1,7 meses) [343]. La qui-
mioterapia para el CHC en pacientes no cirréticos es un campo
insuficientemente explorado [344]. Asi pues, teniendo en cuenta
la evidencia disponible, no se recomienda la quimioterapia sisté-
mica para el tratamiento del CHC, ni como régimen de compara-
cién en ningin ensayo, dados los efectos toxicos bien conocidos
de este tratamiento. Se estan realizando estudios de fase IIl com-
binando quimioterapia con sorafenib.

Compuestos hormonales

Los compuestos hormonales no han mostrado un efecto benefi-
cioso en cuanto a la supervivencia en el CHC. Un metaanalisis de
siete ECA en los que se compard el uso de tamoxifeno con el de un
tratamiento conservador, con un total de 898 pacientes, no mos-
tré efectos antitumorales ni ventajas de supervivencia con el em-
pleo de tamoxifeno [139]. Posteriormente se han publicado dos
ECA grandes en los que se ha evaluado el tratamiento con tamoxi-
feno [345,346] y los resultados han sido negativos por lo que res-
pecta a la supervivencia. Asi pues, se desaconseja este tratamiento
en los pacientes con CHC avanzado. No se recomienda el trata-
miento antiandrogénico [347].
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Inmunoterapia

El CHC se caracteriza por ser un cancer asociado a inflamacién.
Diversos estudios han puesto de manifiesto la existencia de una
correlacién entre las respuestas inmunitarias a los tumores y la
evolucion clinica de los pacientes [348]. Se han realizado ensayos
de fase I-1I del tratamiento inmunitario en centros con el conoci-
miento experto apropiado, pero los resultados no han sido confir-
mados luego por investigadores independientes [349]. El concep-
to de la inmunoterapia requiere estudios adicionales basados en
ensayos de fase Il y IIL.

Otros tratamientos

En un ECA amplio se compar6 el empleo de seocalcitol (una molé-
cula antiproliferativa similar a la vitamina D) con el de un placebo
en 746 pacientes y no se observaron diferencias en la supervivencia
global (9,6 meses con seocalcitol frente a 9,2 meses con placebo)
[350]. Por tltimo, se observaron resultados negativos con un inhibi-
dor de tubulina (T-67) en un ECA multicéntrico amplio [351].

Diseiio de ensayo

1. El panel respalda el disefio de ensayo y la eleccion de las variables
de valoracioén para los ensayos clinicos en el CHC que se
propusieron en la guia previa del JNCI (Figura 5) y enumera los
ensayos de fase final actualmente en curso que, en caso de
demostrar una superioridad clinicamente relevante frente al
tratamiento estandar, podrian llevar a modificar la actual guia
(Tabla 4)

2. Evaluacion de la respuesta:

o La evaluacién de la respuesta en el CHC debe basarse en la
modificacion de los criterios RECIST (mRECIST; Tabla 5)
(recomendacion 2B)

Se esta investigando el uso de los cambios en los niveles
séricos de biomarcadores para evaluar la respuesta (es decir,
los niveles de AFP)

o Se recomienda el empleo de RM o TC dinamica para evaluar
la respuesta un mes después de la reseccion o el tratamiento
locorregional o sistémico
(recomendacion 1A)

Las estrategias de seguimiento para la detecciéon de las
recurrencias incluyen el empleo de una técnica de imagen
cada 3 meses durante el primer afo, y luego cada seis meses
hasta completar al menos dos afios. Posteriormente, se
recomienda la realizacién regular de ecografias cada

6 meses.

Se recomienda la determinacién del tiempo hasta la

El niimero creciente de ensayos clinicos en marcha en el CHC
ha llevado a la necesidad de un marco de referencia comdn parala
evaluacién de los nuevos farmacos que sea aceptado por todas las
disciplinas. En consecuencia, un panel de expertos multidiscipli-
nario ha presentado una nueva guia para el disefio de ensayos cli-
nicos y la eleccién de las variables de valoracién en el CHC [149].
Estas guias evolucionaran a medida que aparezcan nuevas eviden-
cias, incluida una informacién mas precisa sobre la evolucién na-
tural del CHC, nuevos fairmacos o biomarcadores predictivos. El
panel respalda el disefio de ensayo y la eleccién de variables de
valoracién para ensayos clinicos en el CHC que se han propuesto
en la guia previa del Journal National Cancer Institute [149]. Ade-
mas, el panel desea resaltar que la integridad de la investigacion
es absolutamente vital para el avance de la medicina basada en la
evidencia. Si un estudio que propone un cambio importante en
la practica clinica es aceptado y sin embargo sus resultados son
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Figura 5. Resumen de las estrategias de disefio del ensayo y grupos de control. Adaptado de Llovet y cols. [164].

fraudulentos, como recientemente ha ocurrido en el CHC con un
estudio que requirié una retractacién [352], el riesgo que ello su-
pone para la seguridad y el tratamiento del paciente podria ser
enorme.

Se resumen a continuacion las principales recomendaciones

para el disefio del ensayo:

(1) Variables de valoracién. Se han propuesto la supervivencia y

el tiempo hasta la recurrencia como variables de valoracién
principal para los estudios de fase III en los que se evaltian
tratamientos primarios y adyuvantes, respectivamente. Las
variables de valoracién combinadas como la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) o la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) resultan subdptimas en la investigacion del
CHCy deben incluirse en los estudios como variables de va-
loracién secundarias. Los estudios de fase Il aleatorizados se
han considerado estudios fundamentales de registro antes
de realizar ensayos de fase Il en el CHC. Estos estudios con-
sideran clasicamente la tasa de respuesta como parametro
de referencia para la evaluacién de la eficacia, pero se reco-
mendoé el uso del tiempo hasta la progresion como variable
principal al evaluar tratamientos moleculares dirigidos
[149]. El panel considera que son necesarios nuevos datos
para establecer la tasas de respuesta segtn los criterios
mRECIST como parametro sustitutivo de la supervivencia.
La evaluacion de la calidad de vida en la investigacién del
CHC adolece de una falta de cuestionarios fiables, estanda-
rizados y adecuadamente validados, por lo que actualmente
se recomienda su uso como informacién complementaria.

(2) Eldisefio de ensayo se resume en la Figura 5. La seleccion de

934

los pacientes debe basarse en el estadiaje BCLC y en la clase
A de Child-Pugh, con objeto de reducir al minimo el riesgo
en competencia de muerte asociada a la insuficiencia hepa-
tica. El grupo de control para los ensayos clinicos debe con-
sistir en el tratamiento estandar, lo cual implica el uso de
quimioembolizacién para el CHC en estadio intermedio y el
de sorafenib para los casos avanzados. En consecuencia,
para la evaluacién de los tratamientos sistémicos de prime-
ra linea para el CHC avanzado, se recomienda un disefio que

(3)

afiada un nuevo farmaco a sorafenib y lo compare con sora-
fenib solo. Una comparacién directa de un farmaco en mo-
noterapia frente al tratamiento estindar podria poner en
peligro el reclutamiento de pacientes por razones éticas, a
menos que el nuevo farmaco muestre una eficacia muy pro-
metedora en los estudios de fase Il iniciales. Para los trata-
mientos de segunda linea, el nuevo farmaco debe asignarse
de forma aleatoria frente a placebo/mejor tratamiento de
apoyo, y los criterios de seleccién deben incluir a pacientes
con contraindicaciones o fracasos terapéuticos de sorafenib.
Los estudios aleatorizados que evaldan terapias dirigidas
moleculares deben incluir, a poder ser, un analisis de bio-
marcadores (en muestras de tejido y/o suero) para permitir
la identificacion de los marcadores moleculares de la res-
puesta, asi como para fines farmacocinéticos, tal como se
hace en otros canceres.

Evaluacion de la respuesta tumoral. La variable de valoracién
principal en la investigacion del cancer es la supervivencia
global. No obstante, la respuesta tumoral y el tiempo hasta
la progresién se han considerado variables clave para la
evaluacion indirecta de la eficacia. En oncologia, la res-
puesta tumoral se evalu6 inicialmente segtn los criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [353], y lue-
go segln los criterios Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) [354,355]. Dichos criterios se disefiaron
principalmente para la evaluacion de farmacos citotéxicos.
No abordan las medidas de la actividad antitumoral distin-
tas de la reduccién del tamafio del tumor. Tal como se reco-
noce en la publicacién inicial de los RECIST, las evaluacio-
nes basadas dnicamente en los cambios del tamafio
tumoral pueden llevar a confusién cuando se aplican a
otros farmacos anticancerosos, como las terapias dirigidas
moleculares u otras intervenciones terapéuticas [354]. Las
guias de la EASL y la AASLD adoptaron una version modifi-
cada de un criterio de la OMS en la que la evaluacién de la
respuesta al tratamiento tenia en cuenta la induccién de
dreas necroéticas intratumorales al estimar la reduccién
de la carga tumoral y no solo una disminucién del tamafio
total del tumor [1,56].
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Tabla 5. Evaluacién de la respuesta comparando los criterios RECIST y mRECIST.*
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Lesiones diana
Categoria de respuesta

RECIST

mRECIST

RC

RP

EE
EP

Desaparicion de todas las lesiones diana

Al menos un 30% de disminucion en la suma de
los diametros de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma basal de los diametros de las
lesiones diana

Cualquiera caso que no cumpla los criterios de RP o EP
Un aumento de al menos un 20% en la suma de los
didmetros de lesiones diana, tomando como referencia

el valor mas bajo de la suma de los diametros de las
lesiones diana registrado desde el inicio del tratamiento

Desaparicion de toda intensificacion arterial intratumoral en
todas las lesiones diana

Al menos un 30% de disminucion en la suma de los
diametros de las lesiones diana viables (intensificacion en
la fase arterial), tomando como referencia la suma basal de
los diametros de las lesiones diana

Cualquiera caso que no cumpla los criterios de RP o EP

Un aumento de al menos un 20% en la suma de los
didmetros de lesiones diana viables (con intensificacion),
tomando como referencia el valor mas bajo de la suma
de los diametros de las lesiones diana viables (con
intensificacion) registrado desde el inicio del tratamiento

Lesiones no diana
Categoria de respuesta

RECIST

mRECIST

RC

RI/EE

EP

Desaparicion de todas las lesiones no diana
Persistencia de una o mas lesiones no diana

Apariciéon de una o varias lesiones nuevas y/o
progresion inequivoca de lesiones no diana ya
existentes

Desaparicion de toda intensificacion arterial intratumoral en
todas las lesiones no diana

Persistencia de intensificacion arterial intratumoral en una o
varias lesiones no diana

Aparicion de una o varias lesiones nuevas y/o progresion
inequivoca de lesiones no diana ya existentes

Recomendaciones de mRECIST

Derrame pleural y ascitis
Ganglio linfatico del hilio
hepatico

Trombosis de vena porta

Nueva lesion

Es necesaria la confirmacion citopatolégica de la naturaleza neoplasica de cualquier derrame que aparezca o se
agrave durante el tratamiento para declarar la presencia de una EP.

Los ganglios linfaticos detectados en el hilio hepéatico pueden considerarse malignos si el eje corto del ganglio es de

al menos 2 cm.

Una trombosis maligna de la vena porta debe considerarse una lesién no mensurable y debe incluirse, por tanto en el

grupo de lesiones no diana.

Una nueva lesién puede clasificarse como CHC si el didametro maximo es de al menos 1 cm y el patrén de
intensificacion es tipico del CHC. Una lesion con un patrén radiolégico atipico puede diagnosticarse de CHC por la

evidencia de al menos 1 cm de crecimiento.

RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; mRECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors modificado; RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial;
RI, respuesta incompleta; EE, enfermedad estable; EP, enfermedad progresiva.
*Adaptado de Llovet y cols. [149] y Lencioni y Llovet [100].

Tabla 6. Necesidades insatisfechas en la investigacién del CHC

Los resultados de diversos estudios clinicos previos en el
ICC han puesto de manifiesto que los criterios RECIST no re-
flejan el grado de necrosis del tumor inducido por los trata-
mientos de intervenciéon o los nuevos farmacos dirigidos
moleculares [168,356]. Es preciso evaluar la formacién de
tumor viable con el empleo de TC o RM, y el tumor viable
debe definirse mediante la captacion del medio de contras-
te en la fase arterial de los estudios de imagen dinamicos.
Por consiguiente, inicialmente un panel de expertos propu-
so una modificacion de los criterios RECIST [149], que luego
fue ampliada [100]. Esta propuesta se basa en el hecho de
que el diametro de las lesiones diana con tumor viable debe
ser la guia de todas las mediciones. Ademas, se han introdu-
cido modificaciones especificas de los criterios iniciales res-
pecto a la evaluacién de la invasién vascular, los ganglios
linfaticos, la ascitis, el derrame pleural y las nuevas lesiones,
tal como se resume en la Tabla 5. Se han descrito tasas de
respuesta objetiva con los criterios mRECIST del 57% en los
pacientes tratados con quimioembolizacién [357], °°Y [358],
~20% con sorafenib [359,360] y 15%-25% con brivanib [335].
El panel de expertos recomienda evaluar la respuesta tumo-
ral segtin los criterios mRECIST, y determinar si estos crite-
rios dan mejores resultados que los RECIST convencionales,
y estan correlacionados con los eximenes anatomopatold-
gicos y la prediccién de la evolucién (Tabla 6).

1. Desarrollo clinico de farmacos

Accion dirigida a las vias con pocos candidatos en fase de
investigacion, como Wnt/B-catenina, Hedgehog/Gli, Notch y ERK

Mejora de los modelos para las pruebas preclinicas de nuevos
farmacos

2. ldentificacion y validacion de biomarcadores

Biomarcadores prondsticos: validacion independiente del prondstico
en todos los estadios de la enfermedad a partir del suero (AFP, Ang2,
VEGF) y el tejido (firmas génicas EpCAM, proliferacion G3, firma de
mala supervivencia; miR26)

Biomarcadores predictivos: respuesta a terapias dirigidas sistémicas
especificas

Variables sustitutivas de la invasién microvascular

3. Ensayos clinicos adecuadamente disefiados y con la potencia estadistica

apropiada para:
e Terapia adyuvante después de tratamientos curativos

e Tratamientos para evitar la salida de |a lista de espera y estrategias
de reduccién del estadio

¢ Combinaciones de tratamientos locales con terapias sistémicas
e Combinaciones de terapias dirigidas sistémicas

e Tratamientos de segunda linea

¢  Radioembolizacion

4. Inclusién sistematica de andlisis de coste-beneficio en los ensayos clinicos
5. Busqueda de instrumentos para evaluar la calidad de vida en los ensayos

clinicos
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Consideraciones finales

1. El panel considera que la obtencion de muestras de tejido y de
suero en los estudios de investigacion es muy deseable y
recomendable. Estos biobancos deberan permitir alcanzar dos
objetivos clinicos:

o Perfeccionamiento del pronéstico y el sistema de
estadiaje BCLC. Se ha demostrado que los datos
moleculares como los de firmas génicas (mala supervivencia,
EpCAM) o los de biomarcadores (AFP, VEGF, Ang2 y miR26)
tienen un valor pronéstico independiente y es probable que
se incorporen a los sistemas de estadiaje después de una
validacién externa independiente

o Avance hacia una medicina personalizada/estratificada.
Los tratamientos moleculares que bloguean la angiogénesis
(VEGF, PDGF, Ang2, FGF) o las cascadas de proliferacion
que estan alteradas en el CHC (EGFR, Ras, Akt, mTOR,
IGF-1R, MET) se estan evaluando en ensayos clinicos que se
encuentran en fases avanzadas. El descubrimiento de
biomarcadores puede permitir un enriquecimiento de un
determinado tipo de pacientes en los ensayos y una
identificacion de los pacientes con respuesta al tratamiento,
por lo que constituye un importante objetivo a corto plazo

2.  El panel ha enumerado y clasificado aqui las principales
necesidades insatisfechas en el campo de la investigacion
del CHC de una forma ordenada (véase la Tabla 6). Se
recomienda vivamente que los médicos, investigadores,
organismos de politica sanitaria, industria farmacéutica y
prestadores de asistencia dediquen en el futuro recursos de forma

prioritaria a:

o Evaluar los tratamientos adyuvantes tras la reseccion/
ablacién local

. Explorar estrategias de reduccion del estadio para el rescate

de pacientes con CHC que superen los criterios de Milan
convencionales

o Evaluar los efectos beneficiosos de la combinacién de
tratamientos moleculares con ablacién local y tratamientos
locorregionales

o Construir el tratamiento de base para los tumores avanzados
y las terapias de segunda linea

o Incluir analisis de coste-beneficio en los estudios de
investigacion con obtencién de informacion de andlisis de
economia de la salud, como el ratio coste-efectividad
incremental, con objeto de facilitar la toma de decisiones
clinicas

. Proporcionar instrumentos adecuados para la evaluacion de
la calidad de vida. El panel considera que la calidad de vida
es una variable de valoracion relevante en los estudios de
investigacion, y que, por tanto, es necesario perfeccionar los
instrumentos para realizarla en los pacientes con CHC

3. Traslado de la eficacia a la efectividad: A pesar de la existencia de
estrategias de vigilancia y tratamiento eficaces en el CHC, los
porcentajes de pacientes a los que se aplican estas intervenciones
son suboéptimos [47]. Deben aplicarse medidas para aumentar el
acceso a la vigilancia, el diagnéstico precoz y el tratamiento
efectivo con objeto de aumentar la efectividad

Anexo

Durante el proceso de edicién de la guia, se present6 informacion
adicional sobre dos ECA de fase 3 mencionados en la Tabla 4.

1. El estudio de comparacién de brivanib con un placebo en pa-
cientes con CHC avanzado en los que se produce un fracaso
terapéutico o una intolerancia a sorafenib no alcanzé el obje-
tivo principal de supervivencia. http://www.businesswire.
com/portal/site/home/email/alert (Ene 2012).

2. Elestudio de comparacién de linifanib con sorafenib en prime-
ra linea fue interrumpido prematuramente por el comité de

vigilancia de datos y seguridad en el andlisis preliminar.
Abbott’s LIGHT (Linifanib Study M10-963) Early Study Closure).
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