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La incidencia del carcinoma hepatocelular (CHC) sigue cre-
ciendo en el mundo y constituye un problema sociosanitario
de primer orden’. Durante los Gltimos anos, se han produci-
do importantes avances en el manejo de esta patologia®>.
Como resultado de los programas de vigilancia se ha obser-
vado un aumento continuado en el numero de pacientes
diagnosticados con tumores Unicos < 2 cm, lo que permite
la aplicacion de tratamientos radicales con intencion cura-
tiva. Los criterios diagndsticos radioldgicos no invasivos
propuestos por la American Association for the Study of Li-
ver Diseases (AASLD)“ han sido validados de forma prospec-
tiva® y su utilizacion se ha generalizado. Simultaneamente,
se han propuesto criterios diagnosticos moleculares para el
diagnostico de CHC inicial, sin que todavia hayan trascendi-
do a la practica clinica®. La clasificacion de Barcelona-BCLC
(fig. 1), que divide el CHC en 5 estadios clinicos asociando
una estrategia terapéutica’?, también se ha consolidado in-
ternacionalmente. De hecho, este sistema ha sido respalda-
do por las asociaciones americana (AASLD) y europea (EASL)
para el estudio del higado, y también ha sido asumida por
diversas sociedades cientificas del pais®. Esta clasificacion
fue generada siguiendo criterios que priman el disefno y la
calidad cientifica de los estudios publicados que evallan
diferentes terapias en el manejo del CHC (tabla 1). Por otro
lado, recientemente se han publicado distintas clasificacio-
nes moleculares del CHC, sin que ninguna de ellas haya sido
auln validada™. La importancia del establecimiento de una
clasificacion molecular del CHC es dual; por un lado, influi-
ra en la prediccion prondstica de los pacientes con CHC vy,
por otro, facilitara el desarrollo de nuevas dianas terapéu-
ticas''. Asimismo, la aplicacién de tecnologias genomicas
sofisticadas (p. ej., arrays de expresion, ultrasecuenciacion
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a gran escala, etc.) en el estudio patogénico del CHC tiene
por objetivo Ultimo la implantacion de estrategias de medi-
cina personalizada para esta enfermedad.

La reseccion hepatica, el trasplante y el tratamiento
ablativo han demostrado ser opciones altamente eficaces
en el manejo del CHC en estadios iniciales, consiguiendo
supervivencias a los 5 anos de alrededor del 70% en pacien-
tes bien seleccionados. Recientemente, los criterios de se-
leccion para reseccion propuestos en nuestro centro'? han
sido confirmados con los estudios japoneses, en los que se
demuestra que en los pacientes con hipertension portal la
reseccion tumoral limita notablemente la supervivencia a
largo plazo™. El tratamiento adyuvante sigue siendo una ne-
cesidad sanitaria de primera magnitud, puesto que no hay
ninguna terapia antitumoral que haya demostrado clara
efectividad en este escenario. En la actualidad, hay ensayos
clinicos controlados con placebo que evallan la eficacia de
terapias moleculares (p. ej., sorafenib) en este contexto.
En el trasplante hepatico se ha publicado un estudio ex-
haustivo que analiza mas de 1.500 explantes hepaticos en
pacientes trasplantados con CHC™. En este estudio se iden-
tifican 3 variables fundamentales para predecir la supervi-
vencia en estos pacientes: tamano del nddulo principal,
numero de tumores y presencia de invasion vascular. En au-
sencia de invasion vascular, se proponen nuevos criterios de
expansion (p. ej., up to seven) que requeriran validacion
preoperatoria utilizando técnicas diagnosticas de imagen™.
En cuanto al tratamiento ablativo, la radiofrecuencia se ha
consolidado como la terapia mas efectiva en el control local
de la enfermedad en comparacion con el tratamiento con
alcoholizacion™ '8, La efectividad, en términos de respuesta
tumoral local, es superior en tumores < 3 cm'. En este sen-
tido, el tratamiento con radiofrecuencia ha demostrado su
superioridad para el control local de la enfermedad.

El tratamiento con quimioembolizacion transarterial
(TACE) esta indicado en pacientes en estadios intermedios

0210-5705/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados



80 A. Villanueva et al
l i Carcinoma hepatocelular i
Estadio 0 Estadio A-C Estadio D
PST 0, Child-Pugh A Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B Okuda 3, PST > 2, Child-Pugh C
| y
Estadio muy inicial (0) Estadio inicial (A) Estadio intermedio (B) Estadio avanzado (C) Estadio
Ndédulo tnico <2 cm Nédulo unico Multinodular, PST 0 Invasion portal, N1, M1, PS 1-2  terminal (D)
carcinoma in situ 3 nédulos <3 cm, PST 0
I v
Y
Unico 3 nédulos <3 cm
Presién portal/Bilirrubina
Aumentada — Patologias asociadas
1
v v
Normal No Si
v v v v v
” Transplante hepatico | | | | | | ;
| Reseccion | | (GLT/LDLT) PEI/RF TACE Sorafenib
Y
Tratamientos con intencién curativa (30%) Tratamientos paliativos (50%) Tratamiento sintomatico (20%)
Supervivencia a 5 afhos: 40-70% Supervivencia a 3 afos: 10-40% Supervivencia a 1 afio: 10%
Figura 1 Algoritmo pronostico y terapéutico del carcinoma hepatocelular segln el grupo BCLC. CLT/LDLT: cadaveric liver trans-

plantation/living donor liver transplantation; PEI/RF: percutaneous etnanol injection/radiofrecuencia; TACE: quimioembolizacion
transarterial. Adaptada de Llovet et al®.

de la enfermedad (BCLC-B), ya que consigue aumentar la
mediana de supervivencia de 16 a 20 meses?. Recientemen-
te, se han introducido mejoras en la técnica de emboliza-
cion, mediante la utilizacion de esferas embolizantes que

permiten la liberacion selectiva del agente quimioterapico
en el tumor sin producir toxicidad sistémica clinicamente
significativa’'. Diferentes ensayos clinicos estan valorando
la efectividad y toxicidad del uso combinado de TACE con
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distintas terapias moleculares (p. €j., sorafenib, brivanib).
Asimismo, la irradiacion con Y-90 ha emergido como poten-
cial tratamiento competitivo con la quimioemolizacion??>%,
pero todavia no hay ensayos controlados que justifiquen su
uso en la practica clinica.

Uno de los avances mas relevantes en el area del manejo
del CHC ha sido la identificacion de un inhibidor multicinasa
(sorafenib) como la primera terapia molecular capaz de in-
crementar de forma significativa la supervivencia en pa-
cientes con enfermedad avanzada?* (BCLC-C). Sorafenib a
dosis de 800 mg/dia, en comparacion con placebo, mejord
la supervivencia de 8 a 10,7 meses con un hazard ratio de
0,69, e indujo un incremento significativo en el tiempo a
progresion tumoral de unos 3 meses. Esta mejoria se produ-
ce en pacientes con enfermedad sintomatica, invasion vas-
cular o extrahepatica, beneficiando a todos los subgrupos
de pacientes analizados. La magnitud del beneficio es com-
parable a la obtenida con otras terapias moleculares en
otras neoplasias, como erlotinib en cancer de pulmon, o
cetuximab o bevacizumab en cancer de colon metastatico?.
Araiz de este avance se esta experimentado un incremento
marcado en el nimero de ensayos clinicos con terapias mo-
leculares, tanto en primera linea terapéutica como en se-
gunda. Estos tratamientos utilizan anticuerpos monoclona-
les o pequenas moléculas que bloquean distintos oncogenes
criticos para la progresion tumoral, como VEGF, EGFR, RAF,
IGF1R, FGF o mTOR%"%25, Se estima que el conocimiento ex-
haustivo de las alteraciones moleculares dominantes duran-
te el desarrollo y progresion del CHC permita desarrollar
nuevos farmacos contra esta enfermedad. En este sentido,
una pieza clave sera la identificacion de lesiones molecula-
res gatekeeper y fenomenos de adiccion oncogénica. Tal y
como ha pasado en otros canceres (p. ej., mama, colon,
pulmon), estas lesiones juegan un papel determinante a la
hora de desarrollar terapias dirigidas de alta efectividad'®.

Por Gltimo, la AASDL ha propuesto un documento de con-
senso internacional resumiendo las recomendaciones vy
guias principales para el disefo de ensayos clinicos en el
area del CHC®. Entre otros mensajes, este documento incor-
pora los avances necesarios para identificar los potenciales
beneficios de las nuevas terapias.
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