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El carcinoma hepatocelular (CHC) es una neo-
plasia con una incidencia creciente en todo el
mundo1. En la actualidad constituye la quinta
causa de cáncer en el mundo y la tercera causa
de muerte relacionada con cáncer2. En pacien-
tes cirróticos, la incidencia acumulada a los 5
años de seguimiento intencionado alcanza el
20%3. El diagnóstico precoz es crucial para la
aplicabilidad de tratamientos curativos, que
son la única posibilidad de aumentar la expec-
tativa de vida de estos pacientes. El Panel de
Expertos en CHC de la European Association

for the Study of the Liver recomienda la apli-
cación de programas de vigilancia (ecografía
abdominal y determinación de AFP cada 6
meses) a pacientes cirróticos, principalmente
pertenecientes al grupo A de la clasificación de
Child-Pugh3. Actualmente, alrededor del 30%
de los pacientes diagnosticados de CH C en
centros de referencia recibe tratamiento con
intención curativa, como la resección hepática,
el trasplante y el tratamiento percutáneo4. La
mayoría de ellos ha sido diagnosticado en el
contexto de un programa de vigilancia.
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Tabla 1. Clasificación pronóstica del carcinoma hepatocelular del Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC).

Estadio Estadio tumoral Función hepática

PST Estadio tumoral Estadio Okuda

Estadio A:
CHC inicial

A1 0 Único I Sin hipertensión portal 
Bilirrubina normal

A2 0 Único I Hipertensión portal
Bilirrubina normal

A3 0 Único I Hipertensión portal
Bilirrubina anormal

A4 0 3 tumores < 3  cm I-II Child-Pugh A-B

Estadio B: 0 Multinodular I-II Child-Pugh A-B
CHC intermedio

Estadio C: 1-2* Invasión vascular I-II Child-Pugh A-B
CHC avanzado

Enfermedad extrahepática*

Estadio D: 3-4* * Cualquier III* * Child-Pugh C* *
CHC terminal

Estadio  A y B: se requieren todos los criterios.

Estadio  C: al menos un criterio . * PST1-2  o  invasión vascular/ enfermedad.

Estadio  D: al menos un criterio . * * PST 3 -4  o  estadio  O kuda III/ Child-Pugh C.

Adaptado  de J.M. Llovet, C. Brú y J. Bruix4
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La incidencia del CHC
está aumentando en todo
el mundo, y actualmente
constituye la tercera
causa de muerte
relacionada con cáncer.

La aplicación de
programas de vigilancia
en pacientes cirróticos
permite identificar el
tumor en fases iniciales
de la enfermedad en un
40-80% de los casos.

Actualmente, un tercio de
los pacientes con CHC
puede recibir tratamientos
con intención
potencialmente curativa,
como la resección, el
trasplante hepático y el
tratamiento percutáneo.

Lectura rápida
Estrategia terapéutica
del CHC
Él pronóstico de los pacientes con CH C de-
pende del estadio tumoral, el grado de insufi-
ciencia hepatocelular, el estado general y el
tratamiento aplicado (fig. 1). Recientemente
hemos desarrollado una nueva clasificación
pronóstica del CH C que tiene en cuenta estas
variables y, a su vez, permite la elección de la
mejor terapia posible para cada paciente4,5

(tabla 1). Los pacientes en estadios iniciales
(Estadio A) presentan tumores únicos o 3 nó-
dulos < 3 cm y son tributarios –de acuerdo a

las variables pronósticas dependientes del tra-
tamiento– de resección, trasplante hepático o
tratamiento percutáneo. Los pacientes con tu-
mores multinodulares asintomáticos (Estadio
B) son tributarios de quimioembolización.
Los pacientes con tumores sintomáticos (Per-

formance status 1-26) o bien con invasión vas-
cular, ganglionar o extrahepática (Estadio C)
recibirán nuevos agentes en el contexto de en-
sayos clínicos. Finalmente, los pacientes en
fases terminales (Estadio D), por presentar
performance status 3-4 o estadio 3 de la clasifi-
cación de Okuda7, recibirán tratamiento sin-
tomático (fig. 1).

Figura 1. Esquema pronóstico y terapéutico del carcinoma hepatocelular de acuerdo a la clasificación

propuesta por nuestro grupo (adaptado de J. Bruix y J.M. Llovet5).

IIE: inyección intratumoral de etanol;RF:radiofrecuencia;PST: Performance Status Test.
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Tratamiento del CHC
Al analizar los tratamientos disponibles para el
CHC hay que tener en cuenta que no existen
ensayos clínicos de gran tamaño (> 1.000 pa-
cientes), ni metaanálisis de datos individuales,
por lo que los niveles de evidencia en esta área
se derivan de metaanálisis de datos agrupados,
de ensayos clínicos aleatorios de pequeño tama-
ño, o bien de estudios de cohortes4 (tabla 2).
La resección hepática y el trasplante constituyen
la primera opción terapéutica para el CHC en
fases iniciales8. La resección se recomienda en
pacientes con tumores únicos y funcionalismo
hepatocelular preservado (sin hipertensión por-
tal y bilirrubina normal)9. Una adecuada aplica-
ción de estos criterios limita su utilidad al 5% de
los pacientes con CHC. A pesar de una estricta
selección, la recidiva neoplásica aparece en la mi-
tad de los pacientes a los 3 años de seguimiento,
sin existir en la actualidad un tratamiento pre-
ventivo eficaz3. El trasplante hepático, teórica-
mente, elimina junto al tumor toda la enferme-
dad preneoplásica, y puede aplicarse a pacientes
con funcionalismo hepatocelular muy deteriora-
do. Series recientes en las que se aplican criterios
de selección restrictivos (CHC ≤ 5 cm, o 3 nó-
dulos ≤ 3 cm), obtienen excelentes resultados
con supervivencias a los 5 años del 75%, asocia-
das a recidivas tumorales marginales9,10. Sin em-
bargo, el trasplante está limitado por la escasez
de órganos y la mortalidad en lista de espera. La
aplicabilidad de este procedimiento varía según
los centros y países, pero en cualquier caso afecta
a menos del 10% de los pacientes4.
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El tratamiento médico con
alcoholización o RF
permite la respuesta
completa del 70-80% de
los pacientes con
tumores < 3 cm, pero en
menos del 50% de casos
en tumores de mayor
tamaño. No hay ensayos
clínicos que comparen
estas dos alternativas
terapéuticas.

Estudios de cohortes
sugieren que pacientes
del grupo A de la
clasificación de Child-
Pugh con respuesta
completa mantenida se
benefician de la IIE en
términos de
supervivencia.

Las evidencias científicas
en el área del tratamiento
médico del CHC
provienen de ensayos
clínicos de pequeño
tamaño y de metaanálisis
de datos agrupados. No
hay ensayos clínicos de
gran tamaño ni
metaanálisis de datos
individuales.

Lectura rápida

Tabla 2. Medicina basada en la evidencia en el tratamiento primario del carcinoma hepatocelular
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los casos, y no está indicada en tumores de ma-
yor tamaño3,14. La pérdida de eficacia se expli-
ca por la existencia de septos intratumorales
que dificultan la difusión del alcohol, o por la
presencia de lesiones satélite que no son elimi-
nadas mediante el procedimiento convencio-
nal. En estos casos se requiere un elevado nú-
mero de sesiones para completar el tratamien-
to, y el procedimiento terapéutico resulta
dificultoso incluso para radiólogos expertos. La
supervivencia a los 5 años de los pacientes que
pertenecen al grupo A de la clasificación de
Child-Pugh que consiguen una respuesta com-
pleta mantenida se ha estimado en el 50%11,13.
Por contra, no hay evidencias de que el trata-
miento consiga modificar la expectativa de vida
en los pacientes del grupo B o C de esta clasi-
ficación. Además este tratamiento también es-
tá limitado por la recidiva tumoral que afecta a
la mitad de los pacientes a los 3 años.
Durante los últimos años han aparecido distin-
tas alternativas terapéuticas a la IIE, que tienen
como objeto aumentar la eficacia antitumo-
ral15-18. De entre todas ellas, la ablación me-

La quimioembolización
puede aumentar la
supervivencia en
pacientes con tumores
multinodulares
asintomáticos, que
respondan al tratamiento.

La utilidad de nuevos
agentes en pacientes con
tumores avanzados debe
evaluarse en el contexto
de ensayos clínicos. No
hay evidencias de que la
quimioterapia, la
radioterapia o los agentes
inmunomoduladores o
antiproliferativos tengan
una eficacia en el
tratamiento del CHC.

Lectura rápida
Tratamiento médico
del CHC
Estadios iniciales: tratamiento percutáneo
El tratamiento percutáneo es la mejor alter-
nativa médica para los tumores iniciales no
tributarios de cirugía11-13. La inyección intra-
tumoral de etanol (IIE) es el procedimiento
más extendido, cuya ventaja técnica es su sim-
ple aplicación y bajo coste. El tratamiento re-
quiere la inyección repetida de etanol me-
diante control ecográfico, hasta obtener la ne-
crosis colicuativa de la tumoración. La mejor
manera de evaluar la eficacia antitumoral es
mediante la tomografía computarizada (TC)
al mes del tratamiento10. La ausencia de cap-
tación intratumoral tras la administración de
contraste sugiere la ausencia de tumor resi-
dual y se interpreta como respuesta completa.
La IIE es un tratamiento bien tolerado que
consigue una respuesta completa de hasta el
80% en tumores únicos < 3 cm11-13. Por el
contrario, en tumores de tamaño entre 3 y 5 cm,
la necrosis completa se consigue en la mitad de



diante radiofrecuencia (RF) ha adquirido una
importancia notable, y actualmente hay datos
publicados de más de 1.000 pacientes con
CHC que recibieron tratamiento por vía per-
cutánea, laparoscópica o en el curso de una la-
parotomía16,17. Este tratamiento consigue una
eficacia antitumoral parecida a la IIE en CHC
≤ 3 cm, con un menor número de sesiones y
una mayor incidencia de complicaciones ma-
yores (2-12%)15,16, incluyendo la diseminación
tumoral en el trayecto de la aguja18. Aún no se
dispone de datos suficientes para determinar si
su eficacia antitumoral es superior a la IIE en
tumores entre 3 y 5 cm. Se recomienda la reali-
zación de ensayos clínicos controlados y alea-
torios que comparen RF e IIE en términos de
supervivencia y recidiva3. Los restantes trata-
mientos locales, como el ácido acético o el sue-
ro salino caliente, el láser, el microondas, los
ultrasonidos de alta frecuencia o la crioterapia,
o bien están en fase de evaluación o bien se
asocian a un número elevado de complicacio-
nes (crioterapia)3,15,16.

Estadios intermedios y avanzados
La mayoría de pacientes con CHC se diagnos-
tica en fases intermedias-avanzadas de la enfer-
medad. Estos pacientes recibirán tratamientos
paliativos en el contexto de ensayos clínicos. Se
han publicado alrededor de 60 estudios pros-
pectivos, controlados y aleatorios que evalúan
distintos agentes terapéuticos para el CH C4.
La mayoría de estos estudios incluye un núme-
ro reducido de pacientes, o bien carecen de un
grupo control que es imprescindible para eva-
luar los efectos del tratamiento sobre la supervi-
vencia. Los dos tratamientos más evaluados son
la embolización arterial o la quimioemboliza-
ción19-25 y el tratamiento antiestrogénico (ta-
moxifeno)26,27. El resto de tratamientos se
abandonó por ineficaces, como la quimoterapia
sistémica28, o bien se ha evaluado en el contex-
to de estudios aislados –como interferón29, oc-
treótrida30, o radioterapia31– cuyos resultados
deben confirmarse prospectivamente4.

Embolización arterial. El CH C recibe aporte
sanguíneo arterial a través de la arteria hepática,
por lo que cuando ésta se obstruye mediante
embolización, puede conseguirse una necrosis
extensa del tumor. La obstrucción mecánica de
la arteria mediante distintas sustancias consigue
una respuesta parcial (necrosis > 50%) entre el
20 y el 60% de los casos, independientemente
de la asociación o no con citostáticos19-25. Siete
estudios prospectivos controlados y aleatorios
demuestran una tendencia no significativa que
favorece a la embolización o la quimioemboli-
zación (con doxorrubicina o cisplatino) en tér-
minos de supervivencia32. Por tanto, la eficacia

inequívoca de este tratamiento aún es contro-
vertida. Esto podría deberse a que el tratamien-
to puede beneficiar al subgrupo de respondedo-
res, y puede perjudicar –en términos de empeo-
ramiento del funcionalismo hepático– al resto,
o bien que los tratamientos no han sido sufi-
cientemente agresivos para permitir una res-
puesta mantenida. Se espera que futuros ensa-
yos clínicos determinen el papel definitivo de la
embolización como terapéutica del CHC.

Terapia hormonal. La presencia de receptores
estrogénicos en hepatocitos tumorales dio la
base racional para la evaluación de la eficacia
de fármacos antiestrogénicos en los tumores
avanzados. Los primeros estudios sugerían que
el tamoxifeno se asociaba a un alargamiento de
la supervivencia de estos pacientes, aunque es-
tudios posteriores han demostrado que ni tiene
efecto antitumoral ni tampoco impacto sobre
la supervivencia26,27. La ineficacia de esta sus-
tancia puede deberse a la baja expresión de re-
ceptores estrogénicos que presenta el CHC, o
bien a que expresen receptores mutados. La
utilidad de otros agentes hormonales, como los
antiandrógenos, tampoco se ha asociado a nin-
gún efecto antitumoral.
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