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Hepatocellular carcinoma: diagnosis and treatment

Abstract Hepatocellular carcinoma represents a health problem around the world. It is the
third leading cause of death related to cancer and it’s the sixth most frequent cancer.

The coexistence of liver disease, most commonly cirrhosis, in patients with hepatocellular car-
cinoma makes treatment of this disease a real challenge. That is why multidisciplinary groups

should be made in order to get appropriate outcomes for these patients.
Recently multiple guidelines for diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma have been
published. This review describes the most important aspects of diagnosis and treatment for

hepatocellular carcinoma.

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) es un problema de salud
publica por su frecuencia y mortalidad, por lo que ha surgi-
do la necesidad de contar con métodos eficaces para la de-
teccion temprana, diagnostico, estadiaje y tratamiento, asi
como para la adecuada evaluacion de la respuesta a las me-
didas terapéuticas.

En los Gltimos afos han sido publicadas diferentes guias
por diversas organizaciones para estandarizar el tamizaje,
diagnostico y tratamiento del CHC.

Esta revision describe los principales aspectos del CHC y
los diferentes métodos y técnicas de imagen utilizados, y las
opciones terapéuticas para el manejo integral de este tu-
mor.

Epidemiologia

ELl CHC representa el tumor maligno mas frecuente del higa-
do, siendo el 5° cancer mas frecuente en hombresy el 7° en
mujeres a nivel mundial, es la 3° causa de muerte por can-
cer en el mundo"?. En la mayoria de los casos se presenta
como complicacion de una enfermedad hepatica cronica
(70%-90%)3.

La cirrosis es un importante factor de riesgo para el CHC,
entre las diferentes causas se encuentran la hepatitis viral
cronica, el alcohol, el higado graso no alcohélico, y las en-
fermedades metabolicas hereditarias®. En México, las prin-
cipales causas de cirrosis son el alcohol y el virus de
hepatitis C°.

El riesgo de desarrollar CHC es mayor en los pacientes con
hepatitis viral, a nivel mundial el virus de hepatitis B es el
principal factor de riesgo, representa al menos el 50% de los
casos de CHC2.

Diagnéstico

Deteccion temprana y tamizaje

A fin de diagnosticar el tumor en estadios tempranos, la po-
blacion en riesgo debe ser sometida a un programa de vigi-
lancia, se ha aceptado que la vigilancia es costo-efectiva
cuando el riesgo CHC es mayor al 1.5% al afo®.

La deteccion precoz del CHC busca reducir la mortalidad
asociada a la enfermedad. Existe un estudio aleatorizado
que compard ultrasonido (US) y a-fetoproteina (AFP) cada 6
meses contra no tamizaje, a pesar de la pobre adherencia al

programa de tamizaje (menor al 60%), se redujo la mortali-
dad en 37% en los pacientes que se sometieron al tamizaje’.

Para el tamizaje los estudios que se han propuesto por las
diversas guias son la AFP y el US®%2,

El método preferido para tamizaje es el US ya que es un
estudio no invasivo, bien tolerado, ampliamente disponible,
y con un costo relativamente moderado, con una eficacia
diagnostica aceptable (sensibilidad de 58%-94% y especifici-
dad mayor al 90%)'>'. La AFP muestra un menor rendimien-
to diagnostico y muchas veces puede representar sélo una
exacerbacion de la enfermedad hepatica. Cuando se combi-
na el US y la AFP se detecta de forma adicional 6% a 8% casos
no identificados previamente por US, sin embargo incre-
mentan los resultados falsos positivos aumentando el costo
en 80% por cada CHC detectado.

En base al tiempo promedio de duplicacion en el volumen
del CHC y a que la sensibilidad es mejor en programa de vi-
gilancia cada 6 meses comparado al de 12 meses, el interva-
lo de 6 meses representa una opcion razonable'>'4.

Las guias clinicas de la American Association for the Study
of Liver Disease (AASLD) recomiendan incluir en los progra-
mas de vigilancia con US cada 6 meses, a todos aquellos
pacientes con cirrosis que tengan posibilidades de ser trata-
dos, si es que se les diagnostica CHC y aquellos pacientes
con infeccion por virus de hepatitis B sin cirrosis que su inci-
dencia anual de CHC sea mayor al 0.2%¢.

Otros marcadores tumorales como la des-y carboxipro-
trombina o fracciones de AFP no han mostrado un desem-
peno mejor3.

Los nddulos encontrados por US de tamizaje menores a 1
cm debe ser seguidos por US cada 3 a 6 meses, si no hay
crecimiento en 2 anos se puede regresar a la vigilancia habi-
tual, ya que la mayoria de ellos rara vez representa CHC y
aquellos nddulos mayores a 1 cm deben de investigarse con
tomografia multidetector cuatrifasica o RM dinamica con-
trastada®.

Diagnostico

Los criterios para el diagnéstico de CHC han evolucionado
en los ultimos anos. Hasta el ano 2000 el diagnostico se ba-
saba en la confirmacion histopatoldgica. La biopsia conlleva
algunas limitaciones como el riesgo de complicaciones, san-
grado o la siembra tumoral en el trayecto, reportado en el
2.7%, y que la exactitud diagnostica entre los nodulos dis-
plasicos de alto grado y el CHC temprano es complejo™.
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Figura 1 Carcinoma hepatocelular (CHC) diagnosticado por
tomografia multifasica. A) Fase simple con imagen hipodensa
en segmento VIl. B) Realce del tumor durante la fase arterial,
C) presencia de realce durante la fase portal y D) lavado
durante la fase tardia.

Para minimizar el uso de la biopsia, diversos grupos han
adoptado criterios de imagen diagnosticos que predicen
cancer con una exactitud aceptable®812.16-18,

Diagndstico no invasivo

En 2001 un panel de expertos en CHC publico las guias de la
EASL y presento por primera vez criterios diagnosticos no
invasivos para CHC. Estos criterios se han ido modificando y
a partir del 2010, solo los hallazgos por tomografia compu-
tada (TC) y RM son validos para realizar diagnostico de CHC.
Actualmente, s6lo un estudio de imagen seccional es sufi-
ciente para el diagnéstico de CHC en lesiones mayores a 1
cm que muestren las caracteristicas tipicas de realce arte-
rial y lavado en la fase venosa o tardia por imagen (fig. 1)°.
Estos criterios de imagen son validos Unicamente en pacien-
tes con cirrosis o infeccion cronica por VHB, ya que la pro-
babilidad pre-prueba de CHC es alta®. El valor de estos
criterios no invasivos para CHC en pacientes con cirrosis ha
sido confirmado prospectivamente®-?',

En 2011, el American College of Radiology (ACR) publicd
un sistema para el reporte de TC y RM hepaticas en pacien-
tes con cirrosis u otros factores de riesgo para CHC, el LI-
RADS (Liver Imaging Reporting and Data System), en 2013 se
publico una actualizacion. Los objetivos de este sistema in-
cluyen el reducir la variabilidad en la interpretacion de la
lesion, mejorar la comunicacion con los clinicos, estandari-
zar el contenido del reporte y la estructura facilitando el
monitoreo del resultado, asi como asegurar la calidad. Los
hallazgos por imagen se asignan a una de las 5 categorias
que van de LR1 (definitivamente benigno) a LR5 (definitiva-
mente CHC), con recomendaciones en el manejo segun la
categoria'e.

La tomografia por emision de positrones (PET-CT) con 18F
fluorodeoxiglucosa (FDG) es limitada, debido a diferentes
grados de acumulacion de FDG en los CHC. Actualmente no
se recomienda para el diagndstico. El uso de nuevos

radiotrazadores como el 11 acetato, ha mejorado la sensibi-
lidad y especificidad?.

Diagnostico patoldgico

El estudio histopatologico se recomienda para todos los no-
dulos que no muestren las caracteristicas por imagen tipicas
0 que se presenten en pacientes con higado no cirrotico. Si
el resultado de la biopsia es negativo la lesion debe ser se-
guida cada 3-6 meses hasta que el nddulo desaparezca,
crezca o muestre criterios diagnosticos para CHC. Si la le-
sion crece se debe repetir la biospia®.

Una vez confirmado el diagnostico de CHC se recomienda
realizar tomografia de torax, a fin de descartar enfermedad
extrahepatica y gammagrafia 6sea si clinicamente se sospe-
cha de metastasis Oseas".

Diversos estudios han mostrado que el PET-CT con 18-FDG
muestra una mayor sensibilidad en la deteccion de metasta-
sis que en deteccion de tumores primarios, sin embargo su
uso se encuentra limitado por la alta tasa de falsos positi-
vos?2,

Tratamiento

El desarrollo de opciones terapéuticas para el manejo del
CHC, es un gran reto que requiere del abordaje de un equi-
po multidisciplinario conformado por Oncologia Médica, He-
patologia, Cirugia de Higado - Trasplantes y Radiologia
Intervencionista®.

Los abordajes terapéuticos estan convencionalmente cla-
sificados como curativos y paliativos?. Dentro de estos tra-
tamientos se incluyen cirugia radical (reseccién o
trasplante); terapias locorregionales (TLR) que incluyen
ablacion por radiofrecuencia (ARF), inyeccion percutanea
de alcohol (IPA), quimioembolizacion intraarterial (QEIA),
tratamientos combinados y terapia sistémica (sorafenib)?.

La estrategia de tratamiento para un paciente con CHC es
elegida en base al estadio oncolodgico, estado funcional
(PST) y enfermedades hepaticas subyacentes?. Estas varia-
bles son integradas dentro de la Clasificacion de Cancer He-
patico de la Clinica de Barcelona (BCLC) (fig. 2), que han
sido endosadas por multiples asociaciones.

Reseccion

Higado sano

Los pacientes con higado sano pueden ser candidatos a re-
seccion cuando presenten CHC sin enfermedad extrahepati-
ca. El estadiaje debe ser realizado con TC toracoabdominal
y gammagrama 6seo. En este escenario, el volumen hepati-
co remanente (VHR) debe ser > 30%. Es indispensable reali-
zar volumetria hepatica cuando se sospeche un VHR
menor?. En los casos donde el VHR sea < 30% es recomenda-
ble realizar embolizacion portal (EP) para incrementar el
VHR?. Es poco comUn que el CHC se presente en un higado
completamente sano (<5%), y es por lo tanto importante con-
siderar la presencia de fibrosis, esteatosis o estatohepatitis
al considerar una reseccion amplia. Por lo tanto, en los
casos donde exista duda de la presencia de alguna altera-
cion hepatica (fibrosis, esteatosis o esteatohepatitis) es
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HCC
[
[ Estadioac |

PST 0 Child-Pugh A

PST 0-2 Child-Pugh A-B

PST >2 Child-Pugh C

| Estadio muy temprano (0) | —>| Estadio temprano (A) | | Estadio Intermedio (B) | | Estadio avanzado (C) | | Estadio terminal (D) |
l]nilco < 2‘cm,' Unico 0 3 nddulos Multinodular; Invasién portal
Carcinoma in situ <3cm PSTO PSTO N1,M1, PS 1-2
| Unico | | 3 nddulos < 3 cm |
|Presi6n portaI/BiIirrubinal
—> Incrementada —>| Enfermedades asociadas |
| Normal | | NO |
| Reseccion | | Trasplante heptico | | ARF/IPA | | QEIA | | Sorafenib | | Medidas de Soporte
Tratamiento curativo (30 — 40%) Objetivo: 20% Objetivo: 40% Objetivo: 10%
Mediana de sobrevida >60 meses; sobrevida a 5 afios 40 — 70% sv.(4250 o 1e :)es sv'(z;l_";iies sv:l <3 meses

Abordaje actualizado del sistema de estadiaje y tratamiento de la Clinica de Barcelona para el Cancer de Higado (BCLC).HCC, Carcinoma
hepatocelular; PST, Estado funcional; SV, Sobrevida; ARF, Ablacién por radiofrecuencia; IPA, Inyeccion percutanea de Alcohol; QEIA,
Quimioembolizacion intraarterial. European Association for the Study of the Liver, European Organisation for Research and Treatment of Cancer.

Figura 2 Abordaje actualizado del sistema de estadiaje y tratamiento de la Clinica Barcelona para el cancer de higado (BCLC).

conveniente realizar biopsia del higado remanente previo al
procedimiento?.

La EP se puede realizar tanto de forma quirdrgica o percu-
tanea. Seis a 8 semanas después de la embolizacion, se
debe realizar una nueva tomografia trifasica con nueva
volumetria para calcular el nuevo VHR. De no conseguirse el
minimo deseado, no debe ser considerado un buen candida-
to a una reseccion hepatica?-3'.

Higado cirrético

Son candidatos a reseccion quirirgica los pacientes con fun-
cion hepatica en Child-Pugh A, sin HTP clinicamente significa-
tiva (< 10 mmHg) y VHR > 50%%2. En el caso de una reseccion
mayor al 50% es necesario realizar un estudio de funcion me-
tabdlica. El mas utilizado de estos es la inyeccion intravenosa
de verde de indiocianina (VI 0.5 mg/Kg), que se excreta ex-
clusivamente por la bilis. En los pacientes con retencion de VI
< 10% a los 15 minutos, pueden ser sometidos a una hepatec-
tomia amplia. Los pacientes con retencion > 20% sélo pueden
considerarse para una reseccion pequena®. Algunos auto-
res recomiendan la reseccion aln en la presencia de HTP,

siempre y cuando exista una bilirrubina total < 1 mg/dLy una
depuracion de VI adecuado® (fig. 3). Desafortunadamente,
en nuestro pais por el momento no se cuenta con VI.

El estandar actual para resecar tumores en un paciente
cirrético son: mortalidad < 3%, transfusiones < 10% y una
sobrevida de por lo menos 50% a 5 afios, de no ser asi sera
conveniente referir al paciente a alglin centro con experien-
cia en esta area®.

Trasplante hepatico

Se consideran candidatos a trasplante hepatico los pacien-
tes en Child-Pugh A con HTP (> 10 mmHg), Child-Pugh B o C,
que se encuentren dentro de los criterios de Milan o
UCSF?*%%¥, sin que exista enfermedad extrahepatica con esta-
diaje con TC toracoabdominal y gammagrama 6seo.

Los Unicos criterios validados por radiologia (preoperato-
rio) y por patologia (postoperatorio) para considerar un pa-
ciente para trasplante hepatico son los criterios de Milan y
los criterios de UCSF (tabla 1).

Para la asignacion de drganos, los pacientes con CHC de-
ben de recibir puntos extras en la clasificacion de MELD.
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Tabla 1 Criterios utilizados para la seleccion de pacientes
con CHC candidatos a trasplante hepatico

Criterios de UCSF

1 Tumor < de 5 cm 1 Tumor < 6.5 cm

3 Tumores, ninguno > a 2-3 Tumores, ninguno > 4.5

3cm cm con diametro total
<8cm

Criterios de Milan

Estos pacientes pueden presentar MELD bajo que no les per-
mite competir en la asignacion de 6rganos contra pacientes,
que presentan enfermedad hepatica mas avanzada. Los ca-
sos de CHC recibiran 22 puntos al ingreso a la lista de espera
(cada 3 meses con un incremento del 10% en el riesgo de
mortalidad), cuando el CHC mide mas de 2 cm. En los pa-
cientes con CHC y lesiones menores de 2 cm no se otorgan
puntos extras.

En los pacientes con CHC que estaran mas de 6 meses en
la lista de espera, la utilizacion de ARF o QEIA es una buena
opcion como tratamiento puente, si la funcion hepatica lo
permite (Child-Pugh A o B)*®. En algunos casos la disminucion
del estadiaje esta permitida siempre y cuando se cumpla
con los criterios de disminucion del estadiaje de la USFC*.

En los pacientes donde se haya realizado reseccion hepa-
tica de primera intencion y posteriormente se presenten
recidiva del CHC, se podra considerar para THO de salva-
mento®.

El trasplante hepatico de donador vivo puede ser una bue-
na opcion en el caso de CHC. Se deben de seguir exacta-
mente las mismas guias que para donador cadavérico y el
donador debe conocer claramente los riesgos y posibles
complicaciones*'.

Si la reseccion quirurgica o el trasplante no son posibles,
los TLR son considerados la mejor opcion de tratamiento
para pacientes con CHC.

Tratamientos locorregionales

Estadio muy temprano (BCLC-0)

Este estadio incluye pacientes con un CHC Unico < 2 cm de
didametro. Estos pacientes tienen enfermedad hepatica bien
compensada (Child-Pugh A), sin signos de HTP y niveles de
bilirrubina normales (< 1 mg/dL). En estos pacientes la re-
seccion quirdrgica es la primera eleccion y cuando la selec-
cion de pacientes es bien realizada, la mortalidad
perioperatoria es menor del 3% y una sobrevida a 5 afnos de
aproximadamente 50%; sin embargo el prondstico permane-
ce afectado por tasas de recurrencia que alcanzan 50% a 3
ahos y 70% a 5 anos*.

Estadio temprano (BCLC-A)

Los pacientes con Child-Pugh A, buen estado funcional (PST)
y un solo CHC < 5 cm o hasta 3 CHC < 3 cm. Actualmente, los
métodos ablativos mas ampliamente utilizados son la IPAy
la ARF. La IPA consiste en la inyeccion de alcohol absoluto
directamente dentro del CHC a través de una aguja. Este

método fue el primer tratamiento estandar de ablacion an-
tes de la aparicion de la ARF*. La capacidad curativa de la
IPA en tumores mayores de 2 cm es limitada y requiere mul-
tiples inyecciones y multiples sesiones®. La IPA alcanza ne-
crosis completa del tumor en 70% de los nddulos < 3 cmy en
aproximadamente 100% en nodulos < 2 cm.

La ARF es considerada en la actualidad como el método de
ablacion mas seguro, y que brinda mejores resultados en los
pacientes BCLC-A*4,

Las tasas de respuesta completa alcanzan el 80% en pa-
cientes con tumores < 3 cm, 50% en pacientes con tumores
de 3-5 cmy 25% en tumores > 5 cm. La ARF es asociada con
una sobrevida de 76% a 5 afnos*.

La informacion disponible es suficiente para concluir que
la ARF mejora significativamente la sobrevida y reduce la
recurrencia local comparada con la IPA. La inyeccion percu-
tanea de alcohol debe ser reservada sélo cuando la ARF no
esta disponible o no es técnicamente posible.

Estadio intermedio (BCLC-B)

Este grupo incluye hepatocarcinomas grandes (> 5 cm) o
multinodulares sin invasion macrovascular, en pacientes con
buen estado funcional y hepatopatia en etapas Ay B de
Child-Pugh.

La QEIA es el principal tratamiento utilizado para CHC no
resecable®.

Este procedimiento requiere del avance endovascular de
un catéter hasta la arteria hepatica y navegar con el uso de un
microcatéter hacia las ramas segmentarias, hasta un punto
que maximice la exposicion del tumor a la administracion
de agentes quimioterapéuticos (fig. 3).

Los agentes de quimioterapia mayormente utilizados son
cisplatino y doxorrubicina mezclados en una emulsién con li-
piodol, un material de contraste oleoso que es retenido
dentro del tumor y magnifica la exposicion de las células
neoplasicas a la quimioterapia. Esta emulsion es distribuida
entre los segmentos o ldbulos afectados y selectivamente
infundida hacia el tumor®.

La QEIA alcanza respuestas parciales en 15%-55% de los
pacientes, con retraso en la progresion tumoral e invasion
vascular.

Las tasas de sobrevida son de 82%, 47%y 26% a1,3y5
anos, respectivamente.

Induce necrosis en 30%-50% de pacientes, sin embargo,
raramente alcanza respuesta completa, especialmente des-
pués de una sola sesion de tratamiento*2.

Los agentes embolizantes son administrados posterior a la
emulsion de quimioterapia durante el mismo procedimien-
to. Los mas utilizados son: gelfoam, microparticulas de po-
livinil alcohol o microesferas de gelatina de tris-acril. La
obstruccion vascular disminuye el lavado del agente de qui-
mioterapia®.

Embolizacion blanda: esta técnica es muy similar a la
QEIA, sin la administracion de la emulsion de quimioterapia
con lipiodol. Posterior a la angiografia diagndstica se inyec-
tan particulas embolizantes directamente desde la arteria
aferente al tumor, con el fin de causar isquemia y necrosis
tumoral. Esta técnica es particularmente util en pacientes
que presentan carga tumoral significativa y la futura progre-
sion puede llevarlos a estado de intratabilidad. También se
han detectado menos efectos adversos®.
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Figura 3 Quimiembolizacion intraarterial. A-D) Administracion de lipiodol y cisplatino a lesion irrigada por arteria hepatica derecha
anterior. E) Control angiografico postembolizacion sin realce de la lesion tratada. F) Tomografia en fase simple posterior a la
embolizacion, donde se observa captacion del farmaco y lipiodol en CHC del segmento VII.

La mayoria de las ventajas de la embolizacion blanda son
compartidas con la QEIA y actualmente continla el debate
entre cual técnica brinda mejores beneficios. Dentro de los
pocos ensayos controlados comparando QEIA/embolizacion
blanda vs. manejo conservador, se demostré beneficio en la
sobrevida a 1y 2 afos para la quimioembolizacion con 82% y
63% contra 75% y 50% para la embolizacion blanda, y 63% y
27% para el manejo conservador?#, En este nimero, Miguel
et al. compard los resultados obtenidos en nuestra Institu-
cion con estas 2 técnicas. En principio la tasa de respuesta
es similar entre ambos grupos, sin embargo los pacientes
tratados con QEIA tuvieron un tiempo libre de progresion 3
meses mayor que los pacientes con embolizacion blanda,
esto sin ser estadisticamente significativo. En la actualidad
la técnica estandar mas utilizada es la quimioembolizacion.

Las contraindicaciones mas importantes para realizar la
QEIA son: la ausencia de flujo portal al higado debido a
trombosis, flujo hepatofugo o anastomosis portosistémicas.
Pacientes con hepatopatias en Child-Pugh C y algunos en B
con puntaje alto asociado a otras comorbilidades, estadio
terminal de la BCLC-D, y sintomas oncologicos de etapa ter-
minal. Estos deben ser minuciosamente analizados y en su
caso excluidos de los TLR, debido a que el insulto isquémico
puede llevarlos a eventos adversos severos o fatales®.

Otra aplicacion de la QEIA es en pacientes dentro de esta-
dio temprano, en los cuales el tratamiento ablativo no pue-
de ser llevado a cabo debido a la localizacion del tumor
(cercania a la vesicula biliar, conductos biliares principales
o ramas principales de la vena porta) u otras contraindica-
ciones.

Tratamiento combinado

La combinacion de quimioembolizacion con ARF se ha con-
vertido en una técnica prometedora para mejorar el control
tumoral en las lesiones de 3-5 cm.

Dentro de las ventajas del tratamiento combinado es que
la agresion hipdxica por la embolizacion junto con el efecto
del agente quimioterapéutico es sinérgica, disminuyendo el
aporte sanguineo y decreciendo la impedancia del tumor.
Ademas, que una disrupcion en los septos intratumorales
posterior a la quimoembolizacion puede facilitar la distribu-
cion del calor dentro del tumor y disminuir el enfriamiento
tisular mediado por la perfusion, teniendo como resultado
una zona mayor de ablacion.

El protocolo sugerido es la realizacion primero de la qui-
mioembolizacion selectiva de los nédulos, seguida de la ARF
dentro de los 14 dias posteriores a la QEIA%.

Se ha demostrado incremento en la sobrevida para el tra-
tamiento combinado contra solo la ARF, con tasas de 92%,
66%y 61% vs. 85%, 59% y 45% a los 1, 3 y 4 afhos, respectiva-
mente. De igual manera la sobrevida libre de recurrencia
con tasas de 79%, 60% y 54% vs. 66%, 44% y 38% en los mis-
mos periodos?.

Tratamiento sistémico

Estadio avanzado (BCLC-C)

Este grupo incluye pacientes con invasion portal y enferme-
dad extrahepatica. También se consideran en etapa avanzada
aquellos pacientes con volumen tumoral mayor al 50% del
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Tabla 2 Resultados

Respuesta objetiva (%)

Tiempo a la progresion Sobrevida (meses)

radiologica (meses)

Llovet JM et al 2008 Sorafenib 2

(n 229)

Placebo 1
(n 303)

Cheng AL et al 2009 Sorafenib 3.3

(n 150)
Placebo 1.3
(n 76)

5.5 10.7
2.8 7.9
p<0.001 RR=0.69
IC 95%=0.55 - 0.87
p<0.001
2.8 6.5
1.4 4.2
p=0.001 RR=0.68
IC 95%=0.5-0.93
p<0.014

RR: razon de riesgo; IC: intervalo de confianza.

volumen hepatico, y aquellos con sintomas especificos de
enfermedad avanzada. Estos pacientes no son candidatos a
tratamiento quirurgico ni a las TLR descritas previamente.
En ellos, el tratamiento de primera linea es la terapia sisté-
mica con sorafenib.

El sorafenib es una molécula de bajo peso molecular que
bloquea la proliferacion celular y la angiogénesis a través de
un mecanismo de accion doble, que involucra la inhibicion
de la cinasa BRAF y el bloqueo del receptor del factor de
crecimiento del endotelio vascular.

Su utilidad en el tratamiento del carcinoma hepatocelular
quedd demostrada en 2 ensayos clinicos controlados, en los
cuales pacientes con enfermedad tumoral irresecable o me-
tastasica y con funcion hepatica conservada, fueron aleato-
rizados a recibir sorafenib 800 mg/dia o placebo. Los
resultados se resumen en la tabla 244,

Los eventos adversos mas frecuentemente observados en
los pacientes tratados con sorafenib incluyen diarrea, pérdi-
da de peso, sindrome de mano-pie e hipofosfatemia. Los
eventos adversos graves (grado 3 y 4) ocurren en menos del
12% de los pacientes®®#,

Si bien, los resultados son solidos en términos de disminu-
cion de casi el 40% en el riesgo de muerte, se hace evidente
que el pronostico global de estos pacientes es aln pobre y
resalta la necesidad de nuevos tratamientos. También resal-
ta el hecho de que el beneficio de sorafenib no se logra a
través de respuesta tumoral, la cual es minima, sino a tra-
vés de estabilidad de la enfermedad.

Recientemente, se publicaron los resultados del analisis
de subgrupos del primer estudio aleatorio. El sorafenib tuvo
un efecto favorable en sobrevida en todos los subgrupos
analizados independientemente de la etiologia de la enfer-
medad, la carga tumoral, el estado de desempefio fisico, la
etapa del tumor y la terapéutica previa. El tiempo a la pro-
gresion no fue mejor en el subgrupo de pacientes con hepa-
titis B*.

Por uUltimo, se debe enfatizar que el uso de sorafenib esta
restringido a pacientes con enfermedad avanzada y funcion
hepatica conservada (categoria A de la clasificacion de
Child-Pugh). Los estudios aleatorios no sustentan el uso de so-
rafenib en pacientes con Child-Pugh B o C.

Para mejorar el prondstico de los pacientes con hepato-
carcinoma avanzado, actualmente se desarrollan nuevos
farmacos que bloquean diferentes vias de sefalizacion
(como ejemplo prometedor se encuentran los inhibidores de
MET) o bien, se investigan combinaciones de sorafenib con
otras terapias dirigidas o agentes de quimioterapia (como
ejemplo prometedor resalta la combinacion de doxorrubici-
na con sorafenib)3'.

Los pacientes con clasificacion C en la escala de Child-
Pugh o con un estado funcional deteriorado, entran en el
grupo D de la BCLC. A estos pacientes se les ofrece trata-
miento de soporte y es considerada la etapa terminal de la
enfermedad.

Evaluacion de la respuesta terapéutica

Los objetivos de evaluar la respuesta al tratamiento son la
deteccion temprana de enfermedad residual o recurrencia
tumoral, asi como identificar la progresion de la enferme-
dad, para lo cual la TC y RM dinamica han mostrado gran
exactitud. La densidad alta del lipiodol representa una limi-
tacion para la evaluacion de la respuesta mediante TC debi-
do a que puede enmascarar el realce, la RM no muestra este
problema ya que no existen artefactos asociados, por lo que
se prefiere este método de imagen™.

Diversos criterios han sido desarrollados para evaluar la
respuesta al tratamiento, en el afiio 2000 el National Institu-
te of Cancer con el proposito de unificar criterios publico
sus guias Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RE-
CIST), en las cuales se evalGa Unicamente el tamano, sin
embargo muchos tratamientos para CHC actian mediante la
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Figura 4 Ejemplo de RECIST 1.1 vs. mRECIST. A) CHC al momento de diagndstico en estadio A de la BCLC. B) Seguimiento posterior
a la QEIA, se observa respuesta parcial (70%), sin disminucion en el tamaio global del tumor. Al utilizar RECIST 1.1 este paciente
seria considerado como enfermedad estable, ya que no existe disminucion del tamafo total del tumor. Sin embargo, la zona que
realza es menor al 30% del volumen total, de acuerdo a mRECIST este paciente presenta respuesta parcial a la QEIA.

induccion de necrosis tumoral o disminuyendo la vasculari-
dad del tumor que no siempre se acompana de una disminu-
cion en el tamano de la lesion, por lo que estos criterios
infravaloran la respuesta al tratamiento (fig. 4). En el ano
2008, la AASLD junto con el Journal of the National Cancer
Institute (JNCI) publicé una modificacion de estos criterios,
conocida como mRECIST, tomando en cuenta la viabilidad
del tumor (tabla 1). Diferentes estudios han mostrado su
utilidad en la evaluacion de la respuesta al tratamiento®,

Los estudios de imagen funcional estan obteniendo resulta-
dos prometedores para la monitorizacion de la respuesta tera-
péutica, no obstante se requieren mas estudios de investigacion
para validar su utilidad clinica en la toma de decisiones. La di-
fusion y perfusion por RM han dado resultados prometedores en
el diagnostico y seguimiento del tratamiento del CHC, sin em-
bargo estas técnicas de imagen funcional no han sido estandari-
zadas lo que impide su uso sistematico en la evaluacion en la
respuesta al tratamiento®.

Seguimiento

No hay un consenso uniforme acerca del esquema de segui-
miento mas apropiado, se sugiere realizar TC contrastada o
RM dinamica cada 3-6 meses®'"7. En nuestro Instituto el se-
guimiento se realiza cada 3 meses.

Conclusiones

La coexistencia de cirrosis hepatica con enfermedad tumo-
ral hace de esta enfermedad un reto para el tratamiento.

Los mejores resultados son obtenidos por grupos multidis-
ciplinarios que tienen como objetivo establecer sistemas de
tamizaje, diagndsticos oportunos y tratamientos adecuados
para una enfermedad que por su naturaleza es dificil de tra-
tar.

El conocimiento de las opciones terapéuticas para cada
grupo de pacientes y sus contraindicaciones son esenciales,
para asegurar buenos desenlaces para los pacientes con
CHC.
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