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La incidencia del carcinoma hepatocelular (CHC) sigue cre-
ciendo en el mundo y constituye un problema sociosanitario 
de primer orden1. Durante los últimos años, se han produci-
do importantes avances en el manejo de esta patología2,3. 
Como resultado de los programas de vigilancia se ha obser-
vado un aumento continuado en el número de pacientes 
diagnosticados con tumores únicos < 2 cm, lo que permite 
la aplicación de tratamientos radicales con intención cura-
tiva. Los criterios diagnósticos radiológicos no invasivos 
propuestos por la American Association for the Study of Li-
ver Diseases (AASLD)4 han sido validados de forma prospec-
tiva5 y su utilización se ha generalizado. Simultáneamente, 
se han propuesto criterios diagnósticos moleculares para el 
diagnóstico de CHC inicial, sin que todavía hayan trascendi-
do a la práctica clínica6. La clasifi cación de Barcelona-BCLC 
(fi g. 1), que divide el CHC en 5 estadios clínicos asociando 
una estrategia terapéutica7,8, 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 hígado, y también ha sido asumida por 
diversas sociedades científi cas del país9. Esta clasifi cación 
fue generada siguiendo criterios que priman el diseño y la 
calidad científi ca de los estudios publicados que evalúan 
diferentes terapias en el manejo del CHC (tabla 1). Por otro 
lado, recientemente se han publicado distintas clasifi cacio-
nes moleculares del CHC, sin que ninguna de ellas haya sido 
aún validada10. La importancia del establecimiento de una 
clasifi cación molecular del CHC es dual; por un lado, infl ui-
rá en la predicción pronóstica de los pacientes con CHC y, 
por otro, facilitará el desarrollo de nuevas dianas terapéu-
ticas11. Asimismo, la aplicación de tecnologías genómicas 
sofi sticadas (p. ej., arrays de expresión, ultrasecuenciación 

a gran escala, etc.) en el estudio patogénico del CHC tiene 
por objetivo último la implantación de estrategias de medi-
cina personalizada para esta enfermedad. 

La resección hepática, el trasplante y el tratamiento 
ablativo han demostrado ser opciones altamente efi caces 
en el manejo del CHC en estadios iniciales, consiguiendo 
supervivencias a los 5 años de alrededor del 70% en pacien-
tes bien seleccionados. Recientemente, los criterios de se-
lección para resección propuestos en nuestro centro12 han 
sido confi rmados con los estudios japoneses, en los que se 
demuestra que en los pacientes con hipertensión portal la 
resección tumoral limita notablemente la supervivencia a 
largo plazo13. 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 
clínicos controlados con placebo que evalúan la efi cacia de 
terapias moleculares (p. ej., sorafenib) en este contexto. 
En el trasplante hepático se ha publicado un estudio ex-
haustivo que analiza más de 1.500 explantes hepáticos en 
pacientes trasplantados con CHC14. En este estudio se iden-
tifi can 3 variables fundamentales para predecir la supervi-
vencia en estos pacientes: tamaño del nódulo principal, 
número de tumores y presencia de invasión vascular. En au-
sencia de invasión vascular, se proponen nuevos criterios de 
expansión (p. ej., up to seven) que requerirán validación 
preoperatoria utilizando técnicas diagnósticas de imagen14. 
En cuanto al tratamiento ablativo, la radiofrecuencia se ha 
consolidado como la terapia más efectiva en el control local 
de la enfermedad en comparación con el tratamiento con 
alcoholización15-18. La efectividad, en términos de respuesta 
tumoral local, es superior en tumores < 3 cm19. En este sen-
tido, el tratamiento con radiofrecuencia ha demostrado su 
superioridad para el control local de la enfermedad. 

El tratamiento con quimioembolización transarterial 
(TACE) está indicado en pacientes en estadios intermedios 
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de la enfermedad (BCLC-B), ya que consigue aumentar la 
mediana de supervivencia de 16 a 20 meses20. Recientemen-
te, se han introducido mejoras en la técnica de emboliza-
ción, mediante la utilización de esferas embolizantes que 

permiten la liberación selectiva del agente quimioterápico 
en el tumor sin producir toxicidad sistémica clínicamente 
signifi cativa21. Diferentes ensayos clínicos están valorando 
la efectividad y toxicidad del uso combinado de TACE con 

Estadio 0
PST 0, Child-Pugh A

Estadio A-C
Okuda 1-2, PST 0-2, Child-Pugh A-B

Estadio D
Okuda 3, PST > 2, Child-Pugh C

Estadio muy inicial (0)
Nódulo único < 2 cm

carcinoma in situ

Estadio inicial (A)
Nódulo único 

3 nódulos < 3 cm, PST 0

Estadio intermedio (B)
Multinodular, PST 0

Estadio avanzado (C)
Invasión portal, N1, M1, PS 1-2

Estadio
terminal (D)

Único

Presión portal/Bilirrubina

3 nódulos  ≤ 3 cm

Patologías asociadasAumentada

Normal No Sí

Carcinoma hepatocelular

Resección Transplante hepático
(CLT/LDLT)

PEI/RF TACE Sorafenib

Tratamientos con intención curativa (30%)
Supervivencia a 5 años: 40-70%

Tratamientos paliativos (50%)
Supervivencia a 3 años: 10-40%

Tratamiento sintomático (20%)
Supervivencia a 1 año: 10%

Figura 1 Algoritmo pronóstico y terapéutico del carcinoma hepatocelular según el grupo BCLC. CLT/LDLT: cadaveric liver trans-

plantation/living donor liver transplantation; PEI/RF: percutaneous etnanol injection/radiofrecuencia; TACE: quimioembolización 
transarterial. Adaptada de Llovet et al8.

Tabla 1 Benefi cios de los tratamientos del carcinoma hepatocelular de acuerdo a los niveles de evidencia científi ca

Tratamiento evaluado Benefi cio Nivel de evidencia Estadio BCLC

Tratamiento quirúrgico
 Resección quirúrgica Aumenta supervivencia 3iiA 0-A
  Tratamiento adyuvante Controvertido 1A-D 
 Transplante hepático Aumenta supervivencia 3iiA A
  Tratamiento neo-adyuvante Respuesta terapéutica 3Diii
Tratamientos locorregionales     
 Ablación percutánea Aumenta supervivencia 3iiD 0-A
  Radiofrecuencia Mejor control local 1iiD 
 Embolización/quimioembolización Aumenta supervivencia 1iiA B
 Lipiodolización Respuesta terapéutica 3iiDiii 
 Radiación interna (I131, Y90) Respuesta terapéutica 3iiDiii 
Tratamientos sistémicos     
 Sorafenib Aumenta supervivencia 1iA C
 Agentes hormonales No benefi cio en supervivencia 1iA 
  Tamoxifeno     
  Agentes antiandrogénicos     
 Quimioterapia sistémica No benefi cio en supervivencia 1iiA 
 Inmunoterapia No benefi cio en supervivencia 1iiA 

Niveles de evidencia adaptados del NCI: www.cancer.gov. 
Diseño del estudio: ensayo aleatorizado controlado, metaanálisis = 1 (doble ciego: 1i; no enmascarado: 1ii). Ensayos no 
aleatorizados = 2. Series de casos = 3 (estudios poblacionales: 3i; estudios consecutivos no poblacionales: 3ii; estudios no 
consecutivos no poblacionales: 3iii).
Obetivo primario: supervivencia (A); mortalidad causa-específi ca (B); calidad de vida (C); indicadores indirectos (D); supervivencia 
libre de enfermedad (Di); supervivencia libre de progresión (Dii); respuesta tumoral (Diii). 
Adaptada de LLovet y Bruix2.
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distintas terapias moleculares (p. ej., sorafenib, brivanib). 
Asimismo, la irradiación con Y-90 ha emergido como poten-
cial tratamiento competitivo con la quimioemolizacion22,23, 
pero todavía no hay ensayos controlados que justifi quen su 
uso en la práctica clínica. 

Uno de los avances más relevantes en el área del manejo 
del CHC ha sido la identifi cación de un inhibidor multicinasa 
(sorafenib) como la primera terapia molecular capaz de in-
crementar de forma signifi cativa la supervivencia en pa-
cientes con enfermedad avanzada24 (BCLC-C). Sorafenib a 
dosis de 800 mg/día, en comparación con placebo, mejoró 
la supervivencia de 8 a 10,7 meses con un hazard ratio de 
0,69, e indujo un incremento signifi cativo en el tiempo a 
progresión tumoral de unos 3 meses. Esta mejoría se produ-
ce en pacientes con enfermedad sintomática, invasión vas-
cular o extrahepática, benefi ciando a todos los subgrupos 
de pacientes analizados. La magnitud del benefi cio es com-
parable a la obtenida con otras terapias moleculares en 
otras neoplasias, como erlotinib en cáncer de pulmón, o 
cetuximab o bevacizumab en cáncer de colon metastático2. 
A raíz de este avance se está experimentado un incremento 
marcado en el número de ensayos clínicos con terapias mo-
leculares, tanto en primera línea terapéutica como en se-
gunda. Estos tratamientos utilizan anticuerpos monoclona-
les o pequeñas moléculas que bloquean distintos oncogenes 
críticos para la progresión tumoral, como VEGF, EGFR, RAF, 
IGF1R, FGF o mTOR2,10,25. Se estima que el conocimiento ex-
haustivo de las alteraciones moleculares dominantes duran-
te el desarrollo y progresión del CHC permita desarrollar 
nuevos fármacos contra esta enfermedad. En este sentido, 
una pieza clave será la identifi cación de lesiones molecula-
res gatekeeper y fenómenos de adicción oncogénica. Tal y 
como ha pasado en otros cánceres (p. ej., mama, colon, 
pulmón), estas lesiones juegan un papel determinante a la 
hora de desarrollar terapias dirigidas de alta efectividad10. 

Por último, la AASDL ha propuesto un documento de con-
senso internacional resumiendo las recomendaciones y 
guías principales para el diseño de ensayos clínicos en el 
área del CHC8. Entre otros mensajes, este documento incor-
pora los avances necesarios para identifi car los potenciales 
benefi cios de las nuevas terapias. 
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