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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria hepatica mas
frecuente. Constituye el sexto tumor mas habitual en el mundo, con mas
de 500.000 casos diagnosticados cada afo y es la tercera causa mas
comun de muerte por cancer.

Esta enfermedad afecta de manera casi exclusiva a pacientes con hepato-
patia cronica que han desarrollado cirrosis, especialmente la relacionada
con los virus de la hepatitis B y C, siendo en este grupo de sujetos el CHC
la causa mas frecuente de muerte.

La incidencia del hepatocarcinoma varia ampliamente a lo largo de la
geografia mundial. Se han descrito tasas de 2 a 50 casos por 100.000
habitantes al afio, en correlacion a la epidemiologia de sus factores de
riesgo y la distribucion de los diversos genotipos virales. Las zonas mas
prevalentes son el Sudeste Asiatico y el Africa Subsahariana, donde la
infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es endémica. Los estudios
mas recientes objetivan un aumento mundial en la incidencia del CHC,
incluyendo los paises occidentales, debido a la mayor diseminacion del
virus de la hepatitis C (VHC) en las décadas de los 60 y 70 ademas de un
aumento en el consumo excesivo de alcohol-

La elevada complejidad de esta neoplasia y las patologias con las que se
haya intimamente relacionada, hacen necesario un abordaje multidiscipli-
nar para su manejo, implicando a mdltiples especialidades tanto médicas
€omo quirtrgicas.

Epidemiologia

Se han estratificado las diversas regiones del mundo en funcion
del riesgo de desarrollo de CHC. Las reas de elevada incidencia
se caracterizan por presentar un nimero superior a 15 casos
por 100.000 habitantes/aio: Africa Subsahariana y regiones
de Asia como Taiwan y China. Aquéllas regiones de incidencia
baja estan definidas por presentar un nimero inferior a 5 casos
por cada 100.000 habitantes-afo: América, Australia, Oriente
proximo y la mayor parte de Europa incluyendo Espafia. En el
intervalo entre ambas se encuentran las regiones considera-
das por presentar una incidencia media: Europa del Este, Haiti,
Indonesia, Jamaica, Nueva Zelanda?.

La incidencia del CHC es superior en los hombres. Esta diferencia
es mas marcada en aquellas regiones de incidencia elevada,
donde se llega a alcanzar una proporcion cercana a 4:1 en favor
de los hombres con respecto a las mujeres'. Estas diferencias
se han puesto en relacion no sélo con la epidemiologia de los
factores de riesgo, sino también con un posible efecto tréfico
androgeénico.

El principal factor de riesgo para el desarrollo de CHC es el VHB,
asociado o no a aflatoxina. Entre el 10 y el 30% de los CHC
relacionados con VHB se desarrollan sobre higado no cirrético?.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma ranks among the most common primary liver
malignancy and the sixth most frequently diagnosed cancer worldwide.
More than 500.000 cases are diagnosed each year making this pathology
the third leading cause of cancer-related death in the world.

This disease affects almost exclusively to chronic liver patients who have
developed cirrhosis, especially the one related to hepatitis B and C virus in-
fection. Hepatocellular carcinoma is the leading cause of death in this group.

The incidence of Hepatocellular carcinoma varies widely according to
geographic location. Incidence rates from 2 to more than 50 cases per
100.000 inhabitants per year have been described. These differences in
the distribution of HC are probably due to regional variations in the expo-
sure to different risk factors and viral genotypes. The most prevalent areas
include Southeastern Asia and Sub-Saharan Africa where hepatitis B viral
infection is endemic.

The hepatocellular carcinoma incidence is increasing worldwide. This in-
cludes western countries due to the increased spread of hepatitis C virus
infection in the mid 1960s and 1970s, combined with an increase in exce-
sive alcohol consumption in that area.

The high complexity that distiguish both this neoplasm and the pathology
which has been closely related to, deserves a multidisciplinary approach
with multiple medical and surgical specialties to guarantee an appropiate
management.

En pacientes infectados por el VHB se ha establecido que la carga
viral y la presencia de los antigenos HBe y HBs son factores de
riesgo, independientes de la cirrosis, para la aparicion de este tumor.

En un estudio de pacientes con VHB, naturales de Taiwan, se
ha comunicado que la incidencia acumulada de CHC en un
periodo de 11 afios varia entre un 1,3% a un 15% en sujetos
con cargas virales menores de 300 y mayores de 1 millén de
copias/mL respectivamente®.Ninguno de los pacientes estaba
infectado por el VHC y Uinicamente un 2% de ellos tenia cirrosis.
El riesgo de desarrollar el tumor se mantiene discretamente
elevado (0,06%) en portadores inactivos del VHB (sujetos HBs
positivos y HBe negativos) e incluso en pacientes tratados que
han perdido el antigeno HBs quienes presentaran una tasa de
incidencia de 37/100.000 personas/afno®.

En los paises desarrollados, donde la infeccidn por VHB no
es tan prevalente, el CHC se asocia con mas intensidad a la
infeccion cronica por VHC y al consumo crénico de alcohol.
En cualquier caso, se esta observando una disminucion de la
incidencia global del CHC relacionado con el VHB debido a la
implementacion de la vacunacion universal contra el virus B y
un aumento de los casos relacionados con el VHC y el alcohol
por un mayor consumo del mismo.
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El riesgo de desarrollo de CHC se correlaciona con el grado de
afectacion hepatica. Los pacientes con hepatitis cronica sin
fibrosis significativa poseen un riesgo de un 1% anual que se
eleva hasta un 3-7% cuando la enfermedad progresa a una
cirrosis establecida. En cualquier caso, aunque el desarrollo de
CHC se da casi exclusivamente en pacientes con hepatopatia
avanzada, hay un 10% de sujetos con CHC que solo tienen
fibrosis leve al diagndstico®.

A diferencia de lo que ocurre en el VHB, donde la aparicion de
oncogenes especificos induce el desarrollo del tumor, en el VHC
el hepatocarcinoma esta fuertemente correlacionado con el grado
de inflamacién y necrosis hepatica. El rapido recambio celular
y la inflamacion persistente provocada por el virus facilitaria la
proliferacion de hepatocitos pobremente diferenciados, el desa-
rrollo de nodulos displasicos y finalmente el hepatocarcinoma’.

Apesar de que el mayor riesgo de CHC se produce en pacientes
con hepatopatia crénica secundaria a VHB, VHC y hemocro-
matosis, cualquier enfermedad que pueda desencadenar una
cirrosis hepatica pone al paciente en riesgo de desarrollar un
CHC. Se ha descrito en los Ultimos afios que aquellas condiciones
que se encuentran dentro del llamado “sindrome metabolico”
(obesidad, diabetes mellitus, dislipemia, resistencia a la insulina)
se asocian a una mayor mortalidad relacionada con el CHCE.
El tabaco también se ha asociado a un incremento de riesgo
mientras que el consumo de café por el contrario parece que
lo disminuye®'°. Otras sustancias sometidas a estudio como la
S0ja, suplementos vitaminicos 0 medicinas alternativas como la
aleta de tiburdn, no han demostrado ninguin efecto preventivo.

La prevencion de muerte por CHC, estara dirigida a evitar la ad-
quisicion de los diversos factores de riesgo antes mencionados.
La vacunacion universal contra el VHB ha demostrado ser una
medida eficaz, al igual que la prevencion y el tratamiento de los
distintos factores de riesgo (infeccion por VHC, sindrome metabd-
lico, consumo de alcohol 0 ingestion de aflatoxina) con camparias
destinadas a mejorar los habitos saludables de la poblacion™.

Una vez que se produce la lesion hepatica en forma de cirrosis,
la eliminacion del agente causal disminuye pero no elimina
totalmente el riesgo de aparicion de CHC.

Historia natural y programas de cribado

La historia natural del CHC es muy heterogénea. El desarrollo
del hepatocarcinoma se produce habitualmente en estadios
avanzados de la enfermedad hepatica en aquellos pacientes
infectados por el virus de la hepatitis C. Se considera que el
intervalo de tiempo entre la adquisicion del VHC y el desarrollo
de hepatocarcinoma es de 20 a 30 arios.

Elvirus de la hepatitis B en cambio, conduce a la aparicion de esta
neoplasia a través de mecanismos directos e indirectos debido a
su capacidad de integracion en el genoma del huésped. Esto da
lugar a alteraciones del control del crecimiento celular, provocando
que la aparicion del CHC sea menos predecible, desarrollandose
hasta en un 5% de los casos en higados sin cirrosis™.
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En algunos casos este tumor presenta un largo periodo de in-
cubacion subclinico hasta que aparece como una masa solitaria
detectable en ecografia. Otras veces debuta como multiples
nodulos con tasas variables de crecimiento. La presencia de
varios nddulos puede deberse a metastasis del hepatocarcinoma
inicial 0 bien a varios tumores distintos que se desarrollan de
forma sincronica. Esta ultima situacion es mas frecuente en
pacientes infectados por el VHB™,

El Unico método que ha demostrado eficacia en el diagndstico
precoz del CHC, es la inclusion de los sujetos de riesgo en
programas de cribado. En la actualidad las guias clinicas de la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)'
recomiendan la realizacion de screening de hepatocarcinoma
en determinados grupos de riesgo a través de ecografias en
intervalos de 6 meses (Figura 1). La ecografia posee una sen-
sibilidad del 94% para la deteccion de CHC, aunque disminuye
a s0lo 63% para el diagnostico de lesiones precoces. El uso de
ofras técnicas radioldgicas o la determinacion de alfafetoproteina
no parecen haber demostrado incrementar su eficacia. Uno
de los motivos que se esgrimen para limitar los recursos en el
diagnostico precoz de hepatocarcinomas de rapida progresion,
es que su deteccion podria no acompafarse de una mejoria del
prondstico. Se conoce que el tamafio del tumor en el momento
del diagndstico no predice la evolucion de la enfermedad con
exactitud, dado que se ha descrito que la mediana del tiempo en
el que un hepatocarcinoma duplica su masa puede variar entre
uno y veinte meses. Ademas aunque muchos hepatocarcinomas
mantienen su tasa de crecimiento estable, algunos muestran
aumentos exponenciales o disminuciones de la misma a lo
largo de su evolucion, haciendo que sea muy dificil establecer
el prondstico de estos enfermos'.

Figura 1. Ecografia en modo B de un hepatocarcinoma de 2.7 cms
localizado en el segmento VIl hepético.

Entre los pacientes infectados por el VHB sin cirrosis, se re-
comienda la realizacion de cribado con ecografia semestral a
aquellos hombres y mujeres asidticos que tengan mas de 40
y 50 afos respectivamente, los africanos y personas de raza
negra norteamericanos de cualquier edad, y todos los pacientes



con antecedentes familiares de CHC desde el momento del
diagnostico. Los hombres y mujeres caucasicos con carga viral
elevada (> 100,000 copias/mL) y/o transaminasas por encima
de niveles normales, también deben realizar cribado por encima
de los 40 y 50 afos respectivamente. Ademas de los anterio-
res, cualquier paciente con cirrosis independientemente de su
etiologia, debe entrar en el programa de cribado',

Clinica

La clinica del hepatocarcinoma esta condicionada por la funcion
hepética subyacente y el tamario del tumor al diagndstico. Este
Ultimo dependera de la correcta inclusion previa del paciente
en un programa de cribado. En estos pacientes mas del 60%
de CHC son diagnosticados en un estadio precoz encontran-
dose asintomaticos, por lo que la exploracion y los hallazgos
de laboratorio no seran distintos a los que encontremos en un
paciente con cirrosis sin hepatocarcinoma.

El desarrollo de sintomas no suele producirse hasta que el tumor
alcanza tamafios entre 4,5y 8 cm', Esto explica que Unicamente
menos del 30% de los hepatocarcinomas diagnosticados fuera de
programas de cribado sean subsidiarios de tratamiento curativo'”.

Cuando un CHC es diagnosticado a partir de un deterioro clinico,
los signos y sintomas mas comunes seran hepatomegalia, mo-
lestias abdominales o el desarrollo de sindrome constitucional
encontrandose todos ellos relacionados con la presencia de
enfermedad avanzada.

La presencia de dolor 6seo nos orienta a la presencia de me-
tastasis a ese nivel. También debemos sospechar la aparicion
de un CHC en aquellos pacientes con una cirrosis previamente
compensada que desarrollan ascitis 0 con menos frecuencia,
sangrado digestivo por varices esofagicas y encefalopatia. Es-
tos procesos suelen relacionarse con la presencia de invasion
vascular o el desarrollo de shunts intrahepaticos'®. Una compli-
cacion caracteristica es el sangrado intraperitoneal secundario
a ruptura tumoral, que Se caracteriza por presentarse con gran
dolor y distension abdominal junto con un descenso importante
del hematocrito.

Aveces estos pacientes desarrollan sindromes paraneoplasicos,
todos ellos asociados a mal prondstico. Entre los mas comunes
se encuentran la aparicion de hipoglucemia debida a aumen-
to de metabolismo, hipercalcemia por secrecion de proteinas
relacionadas con la hormona paratiroidea 0 metastasis 6seas,
eritrocitosis por secrecion de eritropoyetina o diarrea acuosa se-
vera que se ha puesto en relacion con la secrecion de péptidos™.

Se pueden producir manifestaciones a nivel de la piel como
dermatomiositis, pénfigo folidceo, dermatitis seborreica o porfiria
cutanea tarda entre otras, pero ninguna de ellas es especifica
de este tumor.

Es importante saber que la cirrosis se asocia habitualmente a la
presencia de adenopatias perihepaticas inespecificas, que no
deben hacer suponer necesariamente la presencia de enfermedad
avanzada en el contexto de un hepatocarcinoma.
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Diagndstico

Cualquier lesion hepatica sdlida, descubierta de manera inci-
dental 0 como parte de un programa de cribado, en pacientes
cirrdticos o infectados por el VHB es altamente sugestiva de
corresponder a un CHC, y debe ser considerada de esa forma
hasta que se demuestre lo contrario. La estrategia a seguir
para realizar el estudio de la lesion dependera del tamafio de
la misma (Figura 2)%.

Figura 2. Manejo de un nddulo hepético detectado en el programa de
cribado mediante ecografia abdominal
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En las lesiones mayores de 2 cm, el diagnastico de CHC se puede
establecer por medio de un estudio de imagen con contraste
bien sea una resonancia magnética (RM) o bien una tomografia
axial computerizada (TAC) multifase (Figura 3). La realizacion de
una biopsia no sera necesaria a condicion de que los hallazgos
sean concordantes con el comportamiento tipico de este tumor.

Figura 3. Tomografia axial computerizada que muestra una lesion
hipercaptante en fase arterial, de 4.4 cms en el segmento Il hepatico.

El hepatocarcinoma esta irrigado solo por ramas de la arteria
hepatica, a diferencia del parénquima hepatico que tiene un
aporte mixto, compartido con las ramas de la porta. En la fase
arterial de las pruebas de imagen con contraste, la sangre arterial
del parénquima hepatico no tumoral estara mezclada con la que
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recibe de la porta carente de contraste, por lo que la captacion
del mismo sera mas intensa en el tumor.

En lafase portal, el contraste s6lo llega a las ramas portales que
irrigan el parénguima normal, por eso el tumor es hipointenso
con respecto al higado colindante. La presencia de captacion
en |a fase arterial sequido del “lavado” de contraste en la fase
portal es muy especifica de CHC?'.

En aquellas situaciones en las que el diagndstico es incierto,
S necesario realizar una biopsia guiada. Se ha descrito un
riesgo global de diseminacion del tumor durante la biopsia de
un 2,7% que debera tenerse en cuenta a la hora de decidir la
indicacion de la misma, en especial si se considera la posibilidad
de tratamiento curativo®. Si la biopsia no es diagndstica de CHC,
deberan repetirse los estudios de imagen cada 4 meses para
descartar crecimiento de la lesion.

Enlos nddulos entre 1y 2 cm se recomienda evidenciar el patron
de captacion de contraste en dos técnicas de imagen distintas
(para evitar los falsos positivos de una Unica imagen) excepto
en centros de referencia dotados con equipos de alta definicion,
donde un Unico estudio es suficiente. Si el nddulo no muestra
la captacion caracteristica, debe llevarse a cabo una biopsia de
dicho nddulo con posterior analisis anatomopatologico por un
experto que puede repetirse si 10s resultados no son definitivos.
En caso de que la biopsia sea negativa se recomienda control
ecografico cada 4 meses y repetir la biopsia si existe variacion
en las caracteristicas de la lesion.

En aquellas lesiones menores de 1 ¢m, debido a su escasa
probabilidad de malignidad y dificultad para su correcta carac-
terizacion, se recomienda control por medio de ecografia cada
4 meses durante un afio y posteriormente cada 6 meses. Si
se demuestra crecimiento de la lesion, el manejo sera acorde
con el tamafrio adquirido.

En caso de que el paciente no presente un higado cirrético estos
criterios de imagen no son validos, es obligado realizar biopsia
para el diagndstico del nédulo hepdtico.

En cuanto al uso de marcadores serolgicos para el diagndstico,
la alfa-fetoproteina presenta un rendimiento muy bajo, pudién-
dose encontrar elevada en sujetos cirréticos sin CHC y viceversa.
Su valor predictivo dependera de la prevalencia de CHC en el
grupo de riesgo correspondiente al paciente que evaluamos.
Por ello su uso en la actualidad se ha limitado a establecer el
pronostico de CHC establecido?.

Recientemente se esta evaluando la determinacion de microRNA
plasmatico como ayuda al diagndstico con resultados prome-
tedores?*. Otras técnicas no han demostrado hasta la fecha
aplicabilidad clinica generalizada.

Prondstico

El hepatocarcinoma suele aparecer en el contexto de una en-
fermedad hepdtica evolucionada. Las opciones de tratamiento
y por lo tanto su prondstico, estaran condicionados no solo por
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la extension del tumor, sino también por la funcionalidad del
higado sobre el que se desarrolla, evaluada por la escala de
Child Pugh entre otras®. (Tabla1).

Tabla 1. Escala de Child Pugh

Pardmetro Puntos asignados

1] 2 | 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina <2mg/dL 2-3mg/dL >3 mg/dL
Albumina 35 g/l 2‘2 /‘df"5 <289/l
Tiempo de potrombina
INR <17 1.7-23 >2.3
Segundos por encima del control <4 4-6 >6
Encefalopatia No (ira?d2o %r?df

Se han desarrollado mdiltiples herramientas para establecer el
pronastico del hepatocarcinoma. Desde un punto de vista practi-
¢, las dos mas utilizadas son el TNM?. (sistema de estadificacion
por tumor, ganglios y metastasis. Tabla 2) y el propuesto por
el BCLC? (Barcelona Clinic Liver Cancer). De forma global la
mediana de supervivencia de los pacientes en el momento del
diagnostico suele ser de 6 a 20 meses?®,

EI TNM ha sido revisado en el afio 2010, y es el Unico sistema
que ha sido validado en pacientes tratados tanto mediante re-
seccion hepatica como por trasplante. Se ha comprobado que
el porcentaje de pacientes que sobreviven a l0s cinco afios para
los estadios I, Il y lll es de 55, 37 y 16% respectivamente. Sin
embargo este sistema no tiene en cuenta la funcion hepatica
0 la presencia de sintomas, que son las que determinaran la
posibilidad de tratamiento y con ello el prondstico en los pa-
cientes cirrdticos.

El sistema BCLC aporta una vision mas global, incluye variables
asociadas al estadio tumoral, 1a reserva funcional hepatica y la
presencia de sintomas, y establece el prondstico de acuerdo con
4 estadios que se vinculan a la posible indicacion de tratamiento.

Los pacientes que se encuentran en el estadio A estan asintoma-
ticos, tienen la funcion hepatica conservada y presentan lesiones
subsidiarias de tratamiento curativo por lo que su supervivencia
esperada a los 5 afios es del 50 - 75%. Dentro de este esta-
dio, aquellos pacientes con cirrosis hepatica Child Ay lesiones
Unicas menores de 2 cm sin invasion vascular ni diseminacion
a distancia, constituyen un grupo especial de buen pronostico
con una supervivencia superior al 80% a los 5 afos.

Los pacientes situados en el estadio B no presentan sintomas,
pero tienen multiples lesiones que por su tamario (superior a 3 cm)
0 por su nimero (mayor de 3) no son subsidiarios de tratamiento
quirtirgico aunque podrian beneficiarse de quimioembolizacion.
En este grupo la supervivencia mediana se limita a 20 meses.



Tabla 2. American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Staging System TNM

Tumor primario (T)
Tx No puede evaluarse el tumor primario
TO No evidencia del tumor primario
T Tumor Unico sin invasion vascular
T Tumqr L’micolcon invasion vascular o

multiples lesiones no mayores de 5 cm
T3a Muiltiples lesiones mayores de 5 cm
T3b Cualquier lesion afectando una rama

principal de la porta o la hepatica

Invasion directa de drganos adyacentes
T4 distintos de la vesicula biliar o perforacion
del peritoneo visceral

Ganglios linfaticos regionales (N)

No puede evaluarse la existencia de

Nx ! .

ganglios regionales.
NO No metastasis ganglionares regionales
N1 Metastasis ganglionares regionales

Metéstasis a distancia (M)

MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos pronosticos

Estadio T N M

[ T NO MO
[ T2 NO MO
1A T3a NO MO
B T3b NO MO
lne T4 NO MO
IVA Cualquier T N1 MO
VB Cualquier T Cualquier N M1

Los pacientes con sintomas, invasion vascular o diseminacion
extrahepatica presentan enfermedad avanzada. Dependiendo
de su reserva funcional hepatica y la severidad de sus sintomas
estaran situados en los estadios C o D. Aquellos pacientes
catalogados como sujetos en estadio C podran ser tratados
con terapia sistémica y llegan a alcanzar una supervivencia
mediana de 11 meses. En cambio, en el estadio D, el Unico
tratamiento indicado es el sintomatico y solo el 10% de los
pacientes sobreviven mas de un afio.

Aunque no existe un consenso definitivo sobre cudl es el mejor
sistema para realizar un pronostico, la Asociacion Americana
Hepato-Pancreato-Biliar ha recomendado el uso del TNM para
predecir la supervivencia de los pacientes subsidiarios de tra-
tamiento quirtrgico. El BCLC se considera mas preciso en el
estadiaje de aquellos sujetos con enfermedad avanzada sin
indicacion de reseccion hepatica o trasplante?®.

A pesar de que la alfa-fetoproteina no ha demostrado utilidad

en el cribado del CHC, si tiene implicaciones en el prondstico.
Sus niveles se han relacionado con el tamafio del tumory con la
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tasa de crecimiento. Por ello es un marcador de mal prondstico
y un factor de riesgo de recurrencia de la enfermedad®.

Otros factores que influyen en el prondstico de los pacientes
son la histologia del tumor, la presencia de una forma variante
del receptor de estrogenos o la infeccion por el virus de la he-
patitis Cy B. Marcadores seroldgicos e histologicos adicionales
se encuentran en fase de investigacion y por el momento no
tienen utilidad clinica.

Sin embargo el uso de la tomografia de emision de positrones
con fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) como complemento de los
sistemas actuales de estadiaje, es un tema en investigacion que
podria influir en la toma de decisiones sobre el tratamiento de
algunos pacientes®'.

Tratamiento

Se han disefiado diversos algoritmos para intentar resumir el
manejo del carcinoma hepatocelular, el propuesto por el grupo
de Barcelona es uno de los mas conocidos (Figura 4)%'. Sin em-
bargo, no es recomendable adoptar ningiin esquema general de
tratamiento de esta enfermedad debido a varios motivos. Por una
parte existe una gran diversidad de opciones existentes que se
hayan permanentemente sometidas a investigacion. Otra razon
se encuentra en la variabilidad de la eficacia de las diversas
técnicas apreciada en las distintas publicaciones. Finalmente,
la mayor experiencia en el uso de un tratamiento concreto por
parte de los especialistas de un centro de referencia, es una
razon importante para dar prioridad a esa opcion en ese sitio
concreto, frente a otras que podrian ser igualmente validas en
otros lugares.

Como norma general es importante valorar la extension y rese-
cabilidad de la lesion, la reserva funcional hepatica, 1a presencia
de infeccion relacionada con los virus de la hepatitis By C, asi
como la situacion funcional del paciente. Todos esos aspectos
seran determinantes para que un equipo multidisciplinar escoja
la mejor opcion teniendo en cuenta la experiencia local en los
diversos tratamientos.

Resecabilidad de la lesion

En la segunda conferencia consenso del 2010 entre la American
Hepato-Pancreato-Biliary Association (AHPBA) y la American
Joint Commission on Cancer (AJCC) sobre carcinoma hepa-
tocelular, se ha recomendado el sistema TNM como el mejor
para considerar la resecabilidad de la lesion.

Para conocer la extension local del tumor, la prueba de eleccion
es la tomografia axial computerizada (TAC) dindmica multifase,
que permite la valoracion de la lesion en las fases arterial y
venosa portal. Esta prueba permite la deteccion de hasta un
40% mas de nddulos que la TAC convencional®?. La resonancia
magnética y la arteriografia podrian tener utilidad en situaciones
clinicas concretas, pero en general no aportan nada a la TAC
multifase si los cortes son lo suficientemente finos.

Los lugares caracteristicos de diseminacion del hepatocarci-
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Figura 4.- Algoritmo de tratamiento de hepatocarcinoma del Barcelona Clinic Liver Cancer
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noma son pulmaon, hueso, peritoneo y glandula suprarrenal.
La prevalencia de enfermedad metastasica al diagnostico es
baja, por lo que no esta indicado realizar un estudio rutinario
dirigido a la busqueda de lesiones extrahepaticas. Sin embar-
go en tumores mayores de 5 ¢cm 0 en aquéllos que invadan
estructuras vasculares la probabilidad de extension a distancia
es mas elevada por lo que es necesario completar el estudio
de la enfermedad mediante la realizacion de una TAC tordcica
y una gammagrafia dsea. En los pacientes valorados para la
realizacion de trasplante también esta indicado el cribado ru-
tinario de metastasis mediante TAC tordcicoy TAC o RMN de
abdomen y pelvis aunque la gammagrafia dsea ya no se utiliza
de forma rutinaria.

Una vez realizados los estudios correspondientes, no existe con-
senso a la hora de definir un hepatocarcinoma como irresecable.
La mayor parte de los expertos no consideran los estadios Ill
y IV subsidiarios de reseccion hepatica. Estos estadios estan
caracterizados por la invasion de una estructura vascular principal,
un drgano distinto de la vesicula biliar, el peritoneo visceral, 0 la
presencia de metastasis ganglionares o extrahepaticas.

El tamafio de la lesion y la multifocalidad son aspectos muy
determinantes pero no excluyentes. En casos aislados, se podria
considerar la reseccion quirtrgica en los estadios lll y IV-A en
algunos centros por lo que es importante insistir en la necesidad
de consultar con un equipo multidisciplinar con experiencia en
el manejo de la enfermedad®.

Reserva funcional hepatica

La mortalidad de la cirugia del hepatocarcinoma esta relacionada
con la reserva funcional hepatica. En los pacientes cirréticos se
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estima que es de un 10%, el doble que en los pacientes con
funcion hepatica normal. La mayor parte de las muertes tras la
reseccion hepatica se deben a fallo hepatico postoperatorio. La
cirrosis es el predictor mas importante de fallo hepatico posterior
ala reseccion y muerte.

Solo el 5-15% de los pacientes tendran una funcion hepatica
adecuada que permita afrontar la reseccion del tumor. En los
pacientes sin cirrosis, mas de los 2/3 del parénquima funcional
pueden ser resecados sin complicaciones, a diferencia de lo
que ocurre en los pacientes cirrdticos en los que la reseccion
segura se limita a menos del 25% del parénquima funcionan-
te. Como norma general, 10s pacientes que hayan presentado
complicaciones de la cirrosis como sangrado o ascitis o tengan
hipertension portal marcada, no poseen una reserva suficiente
para afrontar una hepatectomia parcial?®.

Las escalas de Child-Pugh y MELD** son Utiles para valorar este
aspecto, pero la mejor opcion para determinar el volumen y 1a
funcion hepatica potenciales tras la reseccion es la realizacion
de una volumetria hepatica mediante el calculo del aclaramien-
to del verde de indocianina®. Esta determinacion puede tener
relevancia en pacientes Child B y en aquellos Child A con he-
patocarcinomas que asienten en el I6bulo hepéatico derecho.
Los pacientes Child C no poseen una reserva suficiente para
afrontar cualquier tipo de reseccion.

Criterios de trasplante hepdtico
El trasplante hepatico como tratamiento del hepatocarcinoma
es una opcion recomendable, ya que constituye el tratamiento

del tumor y la eliminacion del higado lesionado, que esta bajo
riesgo de presentar nuevas lesiones. Sin embargo, el trasplante




en lesiones no seleccionadas esta asociado a recurrencias de
mas del 80% y bajas tasas de supervivencia con respecto a
aquellos pacientes trasplantados por causas benignas con similar
funcion hepatica .

Los criterios de Milanrestringen el trasplante a aquéllos pacientes
con lesiones Unicas que no superen los 5 cm o multiples, con
un maximo de tres que no superen los 3 cm. Ademas no debe
existir invasion vascular, afectacion ganglionar o metastasis a
distancia. Si se cumplen estos supuestos el prondstico es similar
al de pacientes cirréticos trasplantados por causas benignas®.

Existen algunas situaciones en las que podria considerarse el
trasplante en sujetos gue no cumplan estrictamente los supuestos
anteriores. Estas excepciones siempre seran determinadas por
grupos multidisciplinares de centros especializados y en el am-
bito de la investigacion. Esta actitud viene justificada porque los
criterios de Milan se definieron a partir de ensayos con pacientes
con hepatitis C, que podrian tener peor situacion y prondstico que
otros cuya hepatopatia tuviera como origen el VHB o el etilismo
cronico. Por ejemplo, en la Universidad de California se admiten
lesiones Unicas hasta 6,5 cm y multiples (hasta tres) si ninguna
es mayor de 4,5y la suma de sus diametros es menor de 8 cm.
En cualquier caso la inclusion en lista de un paciente de estas
caracteristicas nunca debe suponer un mayor tiempo de espera
para otro que si cumple los criterios de Milan®”.

Los hepatocarcinomas que surgen en el seno de un higado
no cirrético, son también lesiones que no precisan cumplir de
forma tan estricta los criterios de Milan.

Situacion funcional del enfermo

Para estimar la calidad de vida de los enfermos de hepatocar-
cinoma es til la escala ECOG® (Tabla 3), que clasifica a los
pacientes en 5 estadios dependiendo de su capacidad fisica. Esta
escala forma parte del algoritmo utilizado por el sistema BCLC.

Tras valorar los aspectos previamente descritos, asi como la
seropositividad para el virus de la hepatitis B y C, se decidira
cual de las siguientes opciones de tratamiento es la mas re-
comendable.

Tabla 3. Escala funcional Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Estadio N
. Definicion
funcional

0 Sin restricciones

y Limitacion de actividad intensa; capaz de realizar trabajo
ligero

5 Capaz del autocuidado pero incapaz de trabajar; se
levanta > 50% del tiempo

3 Limitado para el autocuidado; Confinado a cama o sillén
> 50% del tiempo

4 Completamente dependiente; Vida en cama o sillén todo

el tiempo.
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Reseccion hepatica

La hepatectomia parcial con intencion curativa, es el tratamiento
Optimo del hepatocarcinoma en aquellos pacientes con enfer-
medad localizada y buena funcién hepatica reflejada a través
de la clasificacion Child Pugh o MELD.

Es necesario recordar que la reseccion hepatica en los estadios
Ill'y IV-A se podria valorar en centros especiales de excelencia
donde alguno de estos pacientes seleccionados podria benefi-
ciarse de este tratamiento con buenos resultados a largo plazo.
Los candidatos potenciales son sujetos con un tumor localizado
en una zona adecuada, con reserva funcional suficiente medida
por medio de parametros bioquimicos, y en caso de hepatectomia
amplia, mediante volumetria hepatica. En aquellos pacientes en
los que se va a realizar una reseccion grande o que tienen una
cirrosis severa puede intentarse embolizar la rama portal para
provocar una hipertrofia del futuro remanente hepatico. La super-
vivencia global de pacientes Child A con tumores menores de 5
cm es del 40%, o del 78% en casos muy bien seleccionados®.

Dada la elevada incidencia de recidivas se ha estudiado la po-
sibilidad de usar varios tipos de tratamiento antes o después
de la cirugia. El beneficio de terapia neoadyuvante o adyuvante
se ha estudiado en multiples trabajos sin que por el momento
Se encontraran evidencias que justifiquen su uso estandariza-
do, aunque algunos tratamientos antivirales podrian ofrecer
beneficios®.

Trasplante hepatico

En los pacientes con hepatocarcinoma localizado que cumple
los criterios de Milan, el trasplante es una opcion apropiada.
La tasa de supervivencia es superior al 75% a los cinco afios.
Estas cifras de supervivencia son similares 0 solo discretamente
peores a las de aquellos pacientes trasplantados por causas
no malignas*.

Con respecto a la “priorizacion” de los pacientes en lista de
espera, existen varios modelos, todos ellos heterogéneos, con
multiples variables, ninguno esta validado. En todos ellos el cri-
terio fundamental es la presencia de tumor en el limite superior
de los criterios de Milan (CHC T2: nddulo Unico de 2-5 cm o
presencia de 2 0 3 nodulos)*.

En aproximadamente 10-20% de l0s casos, el tumor progresa
de tal modo que el paciente deja de ser subsidiario de trasplante.
Por ello en lesiones T2 que cumplen criterios UNOS de aquellas
regiones donde el tiempo de espera es mayor de 6 meses por
una baja disponibilidad de donantes se puede llevar a cabo un
tratamiento puente con diversas opciones.

En general si existe una unica lesion menor o igual a 3 cm se
suele usar la ablacidn percutanea, o si la lesion es maltiple la
quimioembolizacion®,

Ademas de prevenir la progresion, se ha realizado terapia al-
ternativa al trasplante (generalmente quimioembolizacion) para
disminuir el estadio de una lesién que previamente no cumplia
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criterios de trasplante *. Esta estrategia no esta validada de
forma universal, por lo que s6lo debe realizarse en el seno de
un ensayo clinico.

Técnicas de ablacion percutanea

El tratamiento percutaneo provoca la destruccion de la lesion a
través de la instilacion de sustancias quimicas (principalmente
etanol) o mediante modificacion de la temperatura intratumoral
con radiofrecuencia.

Se utilizan principalmente en pacientes con grado funcional
Child A 0 B, con lesiones en estadios iniciales donde la resec-
cion hepatica y el trasplante estan contraindicados. También
es frecuente su empleo como tratamiento inicial en sujetos en
espera de trasplante hepético para evitar la progresion tumoral
durante el periodo pretrasplante.

La eficacia de este tipo de tratamiento depende del tamario de la
lesion, es maxima en las menores de 2 cm, donde tanto la radio-
frecuencia como la instilacion de etanol comparten una eficacia
similar que se ha equiparado a la de la reseccion hepatica .

En lesiones de mayor tamario, la radiofrecuencia es mas eficaz
que la instilacion de etanol, aunque su uso esta condicionado
por 1a localizacion de las mismas. El tratamiento de tumores
proximos a la clpula diafragmatica o adyacentes a visceras
huecas se acompafia de una mayor incidencia de efectos
secundarios (2-11% de complicaciones, en especial ablacion
de 6rganos cercanos). La presencia de vasos mayores de 3
mm de diametro adyacentes a la lesion puede disminuir la
eficacia de esta técnica. En estas situaciones, el uso de este
tratamiento mediante laparotomia abierta puede aumentar su
precision y eficacia al limitar la yatrogenia. Aunque no se ha
establecido un tamafio que contraindique de forma absoluta
estas técnicas, los mejores resultados se obtienen en lesiones
menores de 4 cm, siendo muy complicado destruir 1as de
mas de 6 cm“.

Se han descrito respuestas completas tras la inyeccion de etanol
en el 80% de las lesiones menores de 3 cm, con supervivencias
superiores al 50% a los 5 afios en sujetos con funcion hepatica
compensada. La eficacia en lesiones de mayor tamario disminuye
de forma progresiva en probable relacion con la presencia de
septos fibrosos intratumorales que impiden la adecuada difusion
del etanol. Los resultados son mejores para la radiofrecuencia,
aunque también disminuyen a medida que aumenta el tamafio
de la lesion, 80% en tumores menores de 3 cmy 50-70% en
lesiones de entre 3y 5 cm*,

Al'igual que en el caso de la reseccion quirlrgica, el principal

problema de las técnicas de ablacion es la elevada probabilidad
de recurrencia que supera el 75% de los casos a los 5 afios“,

Quimioembolizacion

Es el Unico tratamiento que ha demostrado aumentos de su-
pervivencia en lesiones no resecables sin invasion vascular ni
diseminacion extrahepatica.
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Consiste en la inyeccion de un agente quimioterapico (habitual-
mente doxorubicina, cisplatino, epirubicina o mitomicina C de
forma aislada o en combinacion) en la rama de la arteria hepéatica
que irriga la lesion. Este procedimiento tiene muiltiples variantes
en funcion de que se utilice 0 no un medio transportador para
los agentes citostaticos (generalmente lipiodol), que facilitaria la
retencion de los mismos por el tumor, y un agente procoagulante
que limitaria el aporte sanguineo del mismo.

La existencia de muiltiples formas de efectuar este tratamiento
dificulta la valoracion de su eficacia, aunque se estima que en
mas del 40% de los casos existe una respuesta mayor del 25%%.
En menos del 2% de los pacientes se consiguen remisiones
completas y a pesar de ello, durante el seguimiento se produ-
cird una restauracion del flujo tumoral con posterior recidiva y
reduccion de la supervivencia media, inferior a los dos afios tras
el tratamiento. La combinacion de la quimioembolizacion con el
uso de sorafenib como tratamiento adyuvante podria enlentecer
el desarrollo de recidivas®.

Los candidatos deben tener su funcion hepatica preservada
(cirrosis Child A o B no descompensada) dado que la isquemia
inducida provocara, hasta en el 49 % de los casos, dafio parcial
al higado sano, lo que puede precipitar un deterioro del fun-
cionalismo hepatico. También se ha de descartar la existencia
de alteraciones del flujo portal y la presencia de coagulopatia.

El efecto secundario mas frecuente es el desarrollo de un sin-
drome postembolizacion (60-80%) que se caracteriza por la
presencia de fiebre, nduseas, molestias en hipocondrio derecho
y elevacion de la bilirrubina y transaminasas. Normalmente esta
complicacion se resuelve en menos de 10 dias®'.

Otras complicaciones menos frecuentes son el desarrollo de
Ulceras gastroduodenales por embolizacion accidental de arterias
gastricas (3-5%), disfuncion renal (2%), abscesos hepaticos
(2%) e incluso neumonias intersticiales y embolismo pulmonar
y cerebral relacionados con el lipiodol.

Para minimizar los efectos secundarios se ha desarrollado el
uso de esferas liberadoras de quimioterapia de forma lenta. El
uso de las mismas esta asociado a una menor incidencia de
efectos adversos sin limitar la eficacia del tratamiento. Se han
descrito respuestas cercanas al 80%, superiores a la quimio-
embolizacion convencional®?.

En la actualidad se investiga la posibilidad de combinar varios
tratamientos locoregionales, ademas de otros nuevos como la
radioembolizacion mediante esferas de Yttrium 90 que sélo se
administra en el seno de ensayos clinicos.

Tratamiento sistémico: Sorafenib

El tratamiento sistémico esta indicado en aquellos casos en los
que estan contraindicadas las terapias locoregionales debido a
la presencia de invasion vascular o diseminacion extrahepatica.

El sorafenib es un farmaco que actua inhibiendo multiples vias
de sefializacion asociadas a la carcinogénesis a través del blo-



queo de la Raf cinasa y de diferentes tirosincinasas. Se utiliza
para el tratamiento de varios tipos de neoplasias, entre ellas el
hepatocarcinoma, donde acttia fundamentalmente enlenteciendo
la proliferacion celular y reduciendo la angiogénesis.

El sorafenib se ha evaluado en sujetos con buena reserva fun-
cional hepatica y hay pocos datos respecto al impacto en la
supervivencia de sujetos con cirrosis avanzada, aunque es pro-
bable que sea bien tolerado en pacientes Child B compensados,
se desaconseja su uso en estadio Child C. Mediante su uso
por via oral a dosis de 400 mg cada 12 horas, se han obtenido
incrementos de la supervivencia media (10,7 meses con sora-
fenib frente a 7,9 con placebo) y de la mediana de tiempo de
progresion (5,5 meses con sorafenib frente a 2,8 con placebo).
Los efectos secundarios mas frecuentes son leves y no suelen
dar lugar a la retirada del medicamento. Los mas tipicos son
diarrea, pérdida de peso y reacciones cutaneas palmo-plantares.
También puede ocasionar, con menos frecuencia, toxicidad a
nivel cardiaco, hepatico, muscular o renal. La diatesis hemo-
rragica, la disfuncion tiroidea, la hipertension o el desarrollo de
trombosis arterial también estan descritas 3%+,

La quimioterapia paliativa no se emplea de forma rutinaria. El
hepatocarcinoma es un tumor considerado quimioresistente
debido a la elevada frecuencia en que expresa genes asociados
al desarrollo de resistencia a estos farmacos. Por otra parte
la disfuncion hepatica condiciona la tolerancia a este tipo de
tratamientos.

Aunque se han realizado multiples ensayos con diversos agentes
tanto en monoterapia como en combinacion, no parece que
ninguno de las pautas empleadas se asocien a aumentos de la
supervivencia. Por todo ello los tratamientos con quimioterapia
no estan indicados.

En todos los casos en los que se emplee un tratamiento sisté-
mico es necesario mantener el tratamiento antiviral, dado que
es frecuente la reactivacion del VHB.

Seguimiento tras el tratamiento

La realizacion de un correcto seguimiento tras llevar a cabo el
tratamiento del CHC implica monitorizar al paciente a través de
pruebas de imagen (TAC multifase 0 RM) y alfa-fetoproteina
cada 6 a 12 meses®,

En aquellos pacientes que presentan elevacion de la alfa-feto-
proteina previa al tratamiento, se puede utilizar la misma como
marcador de recidiva. Solo el 40% de las lesiones menores de
2 cmy el 30% de las que presentan un tamario entre 2y 5 cm
Se encuentran en esta situacion.

El pronostico tras 1a realizacion de trasplante se determinara
al examinar la pieza del explante en base a la clasificacion
TNM. Un factor determinante es valorar la presencia de invasion
microvascular.

En el caso de haber realizado tratamientos locales (quimioem-
bolizacion, radiofrecuencia) es preciso determinar las medidas
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de la lesion pre y postratamiento. En concreto, se efectuara una
TAC dinamica o bien una RM un mes después del tratamiento
para evaluar la persistencia o desarrollo de un nuevo foco de
captacion de contraste que reflejaria la persistencia o recidiva de
la enfermedad. Para poder definir de forma objetiva la situacion
del paciente antes y después del tratamiento, se recomienda
utilizar los criterios RECIST®®.

Del mismo modo, deben tenerse en cuenta las indicaciones de
tratamiento antiviral y la prevencion y manejo de las complica-
ciones de la cirrosis en aquellos sujetos con disminucion de la
reserva funcional hepética, en especial la profilaxis de sangrado
relacionado con la presencia de hipertension portal.

Conclusion

El hepatocarcinoma es un tumor de elevada incidencia en de-
terminados grupos de riesgo, sobre todo en aquellos pacientes
cirrdticos y en los infectados por el VHB.

La vacuna de la hepatitis B y la inclusion de los pacientes de
alto riesgo en programas de cribado, han logrado facilitar el
diagnostico precoz de esta enfermedad haciendo posible una
mejoria en el prondstico de estos enfermos.

Es importante una adecuada valoracion por grupos de expertos,
formados por multiples especialistas para decidir el mejor tra-
tamiento a seguir a partir de las multiples opciones existentes,
entre las que destacan la reseccion hepatica y el trasplante por
sus elevadas tasas de curacion.
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