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INTRODUCCION

En los tltimos afios se ha constatado que la incidencia de
carcinoma hepatocelular (CHC) ha aumentado en diver-
sas areas geogréficas, entre ellas Europa y Estados Uni-
dos'?. La incidencia de CHC es variable (10 ca-
s0s/100.000 habitantes en Espafia) y los factores de riesgo
en cada localizacién dependen de la prevalencia de di-
chos agentes en la poblacidon general. En cualquier caso,
alrededor de un 90% de los casos asientan en cirrosis he-
patica y la mayor parte tiene relacién con una infeccién
por los virus de la hepatitis B o C y/o ingesta excesiva de
alcohol. Diversos estudios de cohortes indican que actual-
mente el CHC es la causa principal de muerte en pacien-
tes con cirrosis® y ello ha motivado un incremento del in-
terés clinico por los aspectos diagndsticos y de
tratamiento de esta neoplasia. Por ello, tanto la European
Association for the Study of the Liver (EASL) en 2001*
como la American Association for the Study of Liver Di-
seases (AASLD) en 2005° han elaborado documentos
para guiar el proceso diagndstico y terapéutico de los pa-
cientes con CHC. En esta revisién se exponen las reco-
mendaciones actualizadas para detectar precozmente esta
neoplasia y los criterios de diagndstico a emplear para
confirmar la naturaleza maligna de un nédulo hepético en
un paciente cirrético.

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CIRROTICOS
Y DETECCION PRECOZ DE CHC

La relacién entre cirrosis hepdtica y CHC identifica ine-
quivocamente la poblacién de riesgo para esta neoplasia
y, por tanto, indica los sujetos en quienes se debe basar la
deteccién precoz. Obviamente, hay que tener en cuenta
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que el objetivo de los planes de deteccién precoz es de-
tectar el tumor en fases iniciales, en los que la aplicacion
de tratamiento eficaz se traducird en un aumento de la su-
pervivencia. Por tanto, si un paciente presenta unas carac-
teristicas que van a llevar a no efectuar tratamiento si se
diagnostica un CHC, no tiene ningin sentido el segui-
miento intencionado. Ello es especialmente evidente en
los pacientes en los que la cirrosis ha evolucionado a fa-
ses avanzadas (Child-Pugh C). En estos pacientes, la tini-
ca opcion terapéutica es el trasplante por disfuncién hepa-
tica, independientemente de la presencia o ausencia de
CHC. Por tanto, no se debe cribar a los pacientes cirrdti-
cos en estadio Child-Pugh C o los que tienen enfermeda-
des asociadas que van a impedir el tratamiento.

Existe un unico estudio aleatorizado que evalda el impac-
to del cribado de CHCS. Dicho estudio se efectué en Chi-
na con resultados positivos y no existe una investigacion
similar en el mundo occidental. Por tanto, la recomenda-
cién de efectuar seguimiento intencionado para la detec-
cion de CHC y la aplicacién de tratamiento se basa en
este unico estudio, en el andlisis de multiples cohortes de
pacientes cirréticos’ y en la opinién de expertos’. A pesar
de estas limitaciones, todos los datos indican un impacto
beneficioso de los planes de cribado en pacientes cirréti-
cos y debe sefialarse que la tnica opcion de aplicar un tra-
tamiento eficaz es alcanzar un diagndstico precoz en fase
asintomdtica. Por otra parte, la dnica estrategia para au-
mentar la eficacia de los tratamientos de que se dispone
es incrementar el nimero de pacientes tratados en fase
inicial y progresivamente refinar la seleccién de candida-
tos para cada tratamiento y su forma de aplicacion.

INTERVALO DE EXPLORACION

Los datos referentes a velocidad de crecimiento tumoral y
progresién hasta un tamafio detectable por técnicas de
imagen y por tanto, de posible diagndstico y tratamiento
son limitados. Series antiguas sugieren que el tiempo para
doblar volumen tumoral oscila entre 2 y 4 meses®® y esta
cifra aporta la base racional para un cribado cada 6 me-
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ses. Algunos andlisis retrospectivos proponen que no hay
diferencias entre cribar cada 6 o cada 12 meses, pero en
general se recomienda el control semestral. De hecho, ése
es el intervalo en el estudio aleatorizado procedente de
China®. En Jap6n se recomienda un intervalo de 3-4 me-
ses y algunos autores mantienen que los pacientes de alto
riesgo deberian examinarse mas frecuentemente. No obs-
tante, no existen datos que demuestren que a mayor ries-
go haya mayor velocidad de crecimiento tumoral y, por
tanto, no se halla justificado modificar el intervalo en
funcidn del riesgo oncogénico. El riesgo minimo para ini-
ciar la criba se alcanza al establecerse la cirrosis hepética
y se incrementa a medida que se deteriora la funcién he-
patica y aparecen complicaciones relacionadas, como la
ascitis, la hemorragia por varices esofdgicas o la encefa-
lopatia. En general, la probabilidad de que se desarrolle
un CHC en pacientes cirréticos a los 5 afios de segui-
miento se halla alrededor del 20%>3. El sexo masculino y
la edad mayor de 50 afios también se asocian a mayor
riesgo, al igual que ocurre si existen concentraciones ele-
vadas de alfafetoproteina (AFP). Pardmetros de anatomia
patolégica como mayor actividad inflamatoria y regene-
rativa, o deteccién de células displasicas también se han
asociado a mayor incidencia de CHC, pero no pueden uti-
lizarse en la practica habitual, dado que requieren la toma
de biopsias a lo largo de la evolucién. En cualquier caso,
y como ya se ha mencionado anteriormente, una mayor
probabilidad de CHC no implica la necesidad de modifi-
car la pauta de cribado, y las diferentes categorias de ries-
go Unicamente son relevantes si se pretende realizar estu-
dios de prevencion.

INSTRUMENTOS PARA CRIBADO

Durante afios, se ha recomendado basar la deteccién pre-
coz en la realizacién de la ecografia abdominal (US) aso-
ciada a la determinacion de AFP. No obstante, en el mo-
mento en que la sensibilidad de la US para detectar
lesiones focales ha alcanzado practicamente el 90% en le-
siones > 1 cm, el papel de la AFP se ha reducido de ma-
nera absoluta. Se sabe que la sensibilidad diagndstica de
la AFP depende de la carga tumoral y que, en general,
menos de un 25% de los tumores de tamafio inferior a 3
cm tendrdn concentraciones elevadas>'%!!, Si se tiene en
cuenta que los pacientes con cirrosis hepatica pueden pre-
sentar elevaciones transitorias de la AFP sin desarrollo de
cancer, es obvio que la baja sensibilidad se acompafara
de una reduccidn de la especificidad. Por tanto, debe con-
siderarse que la AFP es en la actualidad un mal instru-
mento de criba y que la técnica principal debe ser la US.
La combinaciéon de US y AFP no es superior a la US ais-
lada y ademds conlleva mayor gasto y falsos positivos>.
Obviamente, la US debe efectuarse por personal con la
capacitacion suficiente y con el equipamiento adecuado.
Si no se dispone de tal estructura, puede recurrirse a la
AFP, pero la rentabilidad serd baja. Se han propuesto
otros marcadores como la fraccién de AFP ligada a lecti-
na'?2 o PIVKA®, pero ambos adolecen de los mismos de-
fectos que la AFP y en general no pueden competir con la
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fiabilidad de la US. Nuevos marcadores, como el
glipican'4, han ofrecido resultados prometedores que se
debe validar. Grandes expectativas se han generado por la
posible utilidad de la proteémica en la sangre periférica's,
pero evidentemente esta opcién se halla adn lejos de la
realidad clinica.

En resumen, el cribado para CHC debe basarse en la reali-
zacién de US cada 6 meses. Su sensibilidad excede el 80%
en manos expertas y su especificidad se halla alrededor
del 90%. Debe sefialarse que en fases iniciales el patrén
mas habitual es en forma de ndédulo hipoecoico (fig. 1),
pero en algin caso el CHC puede aparecer como un nédu-
lo hiperecogénico indistiguible de un angioma. Este pa-
trén se debe a la acumulacién de grasa en el citoplasma'®
y, por tanto, la deteccion de un nédulo en el seno de un hi-
gado cirrético debe motivar la sospecha de CHC.

La capacidad de la US disminuye en individuos obesos,
lo que ha llevado a proponer estrategias basadas en la to-
mografia computarizada (TC) o la resonancia magnética
(RM). No existen datos fiables con esta metodologia,
pero hay reservas por el coste econémico, la irradiacién
excesiva de forma repetida y la mas que probable detec-
cioén de hallazgos no relacionados con el CHC que moti-
varian un coste excesivo sin impacto clinico.

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

Como se ha comentado previamente, la deteccién de un
nédulo sélido en el seno de un higado cirrético debe mo-
tivar la sospecha de CHC independientemente de su ta-
mafio y aspecto. No obstante, en nédulos menores de 1
cm se considera que es imposible alcanzar un diagnéstico
de certeza y que lo mds aconsejable es efectuar controles
periddicos (cada 3-4 meses) con objeto de detectar su cre-
cimiento por encima de 1 cm o su desapariciéon. No exis-
ten datos sélidos en esta situacion, pero se sabe que en al-

Dist = 1.96em

Fig. 1. Nodulo hipoecoico de 20 mm de didmetro en el seno de un higa-
do cirrdtico. La deteccion de este tipo de nodulos de pequerio tamario es
el objetivo de los planes de deteccion precoz. Dado que se trata de le-
siones en un estadio precoz de desarrollo, las distintas opciones de tra-
tamiento (reseccion, trasplante o ablacion percutdnea) obtendrdn su
mdxima eficacia a largo plazo.
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glin caso los nédulos desaparecerdn y en otros progresa-
rdn hasta un CHC, lo que obliga a un seguimiento mas es-
trecho para descartar un crecimiento progresivo que po-
dria indicar su naturaleza maligna. Si el tamafio del
nédulo detectado excede 1 cm de diametro, debe intentar-
se su diagnéstico, el cual puede basarse en la confirma-
cién mediante biopsia o en la aplicaciéon de criterios no
invasivos utilizando técnicas de imagen. Debe sefialarse
que la biopsia con aguja fina guiada por US posee una
sensibilidad reducida en tumores menores de 3 cm. Me-
nos del 60% de los CHC se confirman mediante biopsia y
el porcentaje es aun menor en tumores de menos de 2 cm.
Ello se debe a que los CHC de pequefio tamaiio son habi-
tualmente muy bien diferenciados y frecuentemente es di-
ficil distinguir entre cambios reactivos, displasia de bajo
o alto grado y CHC. De hecho, una biopsia negativa no
descarta un CHC y por ello, si los hallazgos en US, TC o
RM son especificos, puede establecerse el diagndstico sin
necesidad de biopsia siempre que el nédulo aparezca en
el seno de un higado cirrético. La capacidad diagndstica
de estas técnicas de imagen se basa en el patrén vascular
caracteristico del CHC. En fases iniciales su irrigacién es
fundamentalmente venosa, pero durante su progresion en-
tre 1 y 2 cm, se asiste a una intensa neoangiogénesis que
resulta en un patrén vascular de tipo arterial. Esta irriga-
cién se reconoce por una intensa captacion de contraste
en fase arterial, seguida de un lavado en fase venosa que
resulta en hipodensidad respecto al tejido cirrético circun-
dante. La guias de practica clinica de la AASLD y el pa-
nel de expertos de la EASL permiten establecer el diag-
néstico de CHC si se detecta este tipo de patrén
radiolégico con una tnica técnica de imagen en un nédu-
lo de tamafio superior a 2 cm. Si el tamafio se halla entre
1 y 2 cm, se recomienda registrar un patrén especifico
coincidente mediante 2 técnicas de imagen con objeto de
evitar falsos positivos por lecturas controvertidas en né-
dulos diminutos>”""? (tabla I). Si el patrén vascular no es
el caracteristico o los hallazgos no coinciden en las dos
pruebas de imagen realizadas, se recomienda la obtencién
de una biopsia.

La AFP es de escasa utilidad. Concentraciones superiores
a 200 ng/ml en presencia de un nédulo hepdtico en un hi-
gado cirrético sefialan el diagndstico de CHC en presen-
cia de un patrén vascular caracteristico mediante US con
contraste, TC o RM!°. No obstante, si el patrén vascular
no es caracteristico, el diagndstico requiere una biopsia
del tumor, ya que las elevaciones de AFP pueden obser-
varse en pacientes con colangiocarcinoma o metdstasis de
origen digestivo y, por tanto, si se detecta un patrén vas-
cular no concordante, no se debe considerar especifica la
elevacién de AFP. Dado que para establecer el diagndsti-
co de extension en los pacientes con opcion terapéutica se
debe disponer de TC o MR, el patrén vascular que se ob-
serve dictaminard si es necesaria una biopsia diagndstica
independientemente del valor de la concentracién de
AFP. Por tanto, la AFP sélo es un instrumento diagndsti-
co que utilizar en pacientes para quienes la ausencia de
perspectivas de tratamiento no justifica ninguna evalua-
cion de la extension tumoral ni tampoco una catalogacién

TABLA 1. Criterios diagnésticos de CHC

— Confirmacién mediante biopsia (citohistologia)
— Criterios no invasivos (aplicables en pacientes con cirrosis
hepitica)
Nédulo > 2 cm: captacion arterial con lavado venoso en una técnica
Noédulo > 1 cm y <2 cm: captacién arterial con lavado venoso
en dos técnicas

Técnicas de imagen utilizables: ecografia con contraste, tomografia computarizada
y resonancia magnética

inequivoca de la estirpe histoldgica de la neoplasia hepa-
tica.

TRATAMIENTO

En la actualidad se dispone de multiples alternativas de
tratamiento para los pacientes con CHC. De acuerdo con
el esquema que se sigue en nuestro grupo® que reciente-
mente ha sido validado por la AASLD, la primera opcién
que considerar es la reseccién quirdrgica. Los candidatos
6ptimos son los pacientes con funcién hepética muy bien
conservada (bilirrubina normal) y gradiente de presioén en
vena suprahepatica inferior a 10 mmHg. Si estas circuns-
tancias no se cumplen, se debe considerar a los pacientes
para trasplante hepdtico o tratamiento percutdneo. Debe
tratarse de tumores Unicos < 5 cm o hasta un maximo de
3 nédulos < 3 cm. Si se trata de tumores de mayor tama-
flo o extensidn, la opcién es la quimioembolizacién arte-
rial, siempre que no haya diseminacién extrahepética o
invasion vascular. Si los pacientes no son candidatos a
ninguna de estas opciones y adn presentan un estado ge-
neral conservado (Child-Pugh A/B, estado funcional < 2),
debe considerarse su incorporacién a protocolos de inves-
tigacion encaminados a evaluar nuevas opciones terapéu-
ticas. Si el estado general o la funcién hepitica se hallan
intensamente deteriorados, inicamente debe aplicarse tra-
tamiento sintomético.
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