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Introduccion

El hepatocarcinoma (HCC) es la neoplasia maligna
primaria de higado mas frecuente. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estima que para el 2030 habran mas de 1
millén de muertes relacionadas a cancer de higado™. La
presencia de distintos factores de riesgo hace que el HCC
tenga una distribucion geografica y demografica variable.
Aunque el principal factor de riesgo para HCC sea la cirrosis
hepatica, es importante la causa de ésta, la cual no es igual en
todas las regiones del globo. Adicionalmente, el poder
oncogénico del virus de la hepatitis B, sin importar el grado de
fibrosis hepatica, eleva la prevalencia en ciertas areas

geograficas™”.

Epidemiologia

Asia y Africa tienen la mas alta prevalencia de HCC,
siendo su principal factor de riesgo la hepatitis B cronica y
hepatitis C cronica. América y Europa occidental, tuvieron un
incremento en la prevalencia de HCC décadas pasadas debido
a hepatitis C cronica, actualmente, es probable que su
principal factor de riesgo sea la enfermedad hepatica grasa
asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD)*?. Se estima que
haya un incremento en la prevalencia de HCC en Estados
Unidos con cifras que ascienden a 22 millones de casos, pero
por incremento de la prevalencia de obesidad y MAFLD®.

En el 2018, la incidencia global llego al 4.7%, que
representa a 841,000 nuevos casos a nivel mundial. La
incidencia es heterogénea, probablemente por la variacion en
la prevalencia de hepatitis virales y factores ambientales. El
80% de los casos nuevos ocurrieron en Africa y Asia, quienes
tienen una alta prevalencia de hepatitis B cronica. Tailandia,
Indonesia, Jamaica, Haiti, Nueva Zelanda y Alaska tienen una

incidencia intermedia. Japon, América, la mayoria de Europa
y Australia, son regiones de baja incidencia, donde hepatitis C
crénica es el principal factor de riesgo”. La incidencia en
Estados Unidos se ha triplicado en los tltimos 40 afios debido
a hepatitis C cronica, mientras que en Japon ha disminuido
considerablemente por su reduccion significativa en hepatitis
C crénica; en China ocurre lo mismo por el control de la
hepatitis B cronica a través de la vacunacion®.

La frecuencia entre hombres y mujeres esta bien
establecida, el HCC ocurre en 2-3 veces mas en hombres y eso
sereplica en todo el mundo®.

La mortalidad por HCC es alta, ocupando en cuarto
lugar en mortalidad global relacionada a cancer, la cual llegd a
ser del 8.2%, que corresponde a 782,000 personas, en el 2018
© En Pert, en los tltimos 10 afios, ha habido discretas
variaciones en la tasa de mortalidad por HCC, disminuyendo
del 1.1al 0.7 por 100,000 habitantes"”.

Vigilancia

La vigilancia estd recomendada en pacientes cuyo
riesgo anual para desarrollar HCC excede al 1.5-2%. Cerca
del 90% de los HCC se desarrollan en pacientes con factores
de riesgo, siendo la cirrosis hepatica el mas importante,
independientemente de la causa, con una prevalencia
estimada del 85-95% dentro este grupo y una incidencia del 2-
4% al afio®. Actualmente se considera a la presencia de
fibrosis hepatica avanzada (F3) como factor de riesgo, por lo
que las recomendaciones de vigilancia también comprenden a
este grupo de pacientes”.

La Asociacion Americana para el Estudio del Higado
(AASLD), la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
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(EASL) y la Asociacion Asia Pacifico para el Estudio del
Higado (APASL) recomiendan la vigilancia en pacientes con
cirrosis hepatica®'”. La EASL y la APASL recomienda
vigilancia en pacientes con cirrosis hepatica Child-Pugh A 'y
B, y en Child-Pugh C solo si estan en lista de espera para
trasplante hepatico”"”, adicionalmente la APASL considera
que si el paciente tiene comorbilidades que impedirian dar un
tratamiento curativo, no es necesaria la vigilancia”.

En los pacientes con hepatitis B cronica sin cirrosis
hepatica, la EASL recomienda la vigilancia para hepatitis B
cronica en grupos de riesgo intermedio y alto determinado por
PAGE-B score”; la AASLD hace la recomendacion para
realizar vigilancia en africanos > de 20 afios, asiaticos > de 40
afios y si hay antecedente familiar de HCC"™; por tultimo, la
APASL recomienda la vigilancia para hepatitis B cronica en
mujeres asiaticas > 50 afios, hombres asidticos > 40 afios,
africanos > 20 afios y si hay antecedente familiar de HCC"".

En los pacientes con F3, la EASL recomienda
vigilancia a estos pacientes, independientemente de la causa
de la fibrosis, de acuerdo con el riesgo individual de cada
paciente”. Para la APASL, en este grupo de pacientes la
vigilancia es incierta (10). La AASLD recomienda vigilancia
solo en cirréticos™.

La herramienta para la vigilancia del HCC es la eco-
grafia abdominal con o sin dosaje sérico de alfafetoproteina
(AFP) semestralmente. La AFP sola no debe ser usada como
una herramienta para la vigilancia de HCC debido a su baja
sensibilidad".

La ecografia tiene la ventaja de ser un método no
invasivo, de bajo costo, pero es operador dependiente, lo que
hace que su sensibilidad oscile ampliamente, encontrando

revisiones sistematicas que la reportan entre el 30 y el 70%.
(11,12)

La aplicacion de la vigilancia en la poblacion china
con hepatitis B cronica ha generado una reduccion del 30% en
lamortalidad por HCC, asimismo, se han reportado beneficios
en las sobrevidas de los pacientes con HCC que estuvieron
dentro de un programa de vigilancia en comparacién con los

. 13
que no estuvieron”,

Uno de los principales problemas dentro de esta
estrategia es la falta de adherencia a la vigilancia y esto se
plasma en el pobre porcentaje de pacientes con HCC que
estuvieron en vigilancia de esta neoplasia, el cual, en
promedio es del 20%"*.
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Diagnostico

El HCC es un tumor maligno especial, porque, a
diferencia de otros tumores que requieren una muestra
histolégica para su confirmacion diagndstica, en pacientes
con cirrosis hepatica, se puede realizar el diagnostico
definitivo utilizando una tomografia axial computariza (TAC)
o resonancia magnética nuclear (RMN) multifasica. Las
caracteristicas imagenoldogicas del HCC comprenden al realce
tumoral en fase arterial tardia y lavado o washout en fase ve-
nosa portal y/o fase venosa tardia con o sin pseudocéapsula en
fase venosa portal y/o tardia en tumores > 1 cm.®” (Figura 1).

La modalidad de imagen, el tipo de contraste en RMN
(extracelular o hepatobiliar), la presencia de ascitis y el
tamafio de la lesion puede afectar el performance del examen
diagnostico. Es preferible usar TAC en pacientes con ascitis
severa o con dificultad de controlar las pausas respiratorias
necesarias para realizar una RMN. Es preferible usar RMN en
pacientes con enfermedad renal cronica, alergia al yodo y en
gestantes. Es preferible usar TAC o RMN con contraste
extracelular si el paciente tiene bilirrubinas elevadas, debido a
la poca captacion del contraste hepatobiliar en estos pacientes.
Es importante considerar la experiencia del centro en la lec-

tura de las imagenes multifasicas que se vayan a solicitar .

Los criterios LI-RADS (LR) brindan un algoritmo
para el diagnostico de lesiones focales hepaticas en pacientes
cirréticos y ha sido considerada como los criterios
diagnosticos de HCC en la tltima guia de practica clinica de
HCC por AASLD. Existen criterios LR para la interpretacion
de TAC/RMN multifasica y ecografia contrastada (CEUS)™'"".

Los criterios LR para TAC/RMN multifasica para la
evaluacion de lesiones focales hepaticas en cirrdticos incluye:
1. Lesion > 1 cm, 2. Realce en fase arterial tardia, 3. Lavado o
washout en fase venosa portal o tardia, 4. Pseudocéapsula en
fase venosa portal o tardia, 5. Crecimiento de > 50% en < 6
meses. La presencia o ausencia de estos elementos conforman
8 categorias que reflejaran la probabilidad de que la lesion
evaluadasea HCC"*".

LR-NC, no categorizable, es cuando una omisioén o
degradacion de la imagen afecta la categorizacion. LR-1,
lesion definitivamente benigna, comprende lesiones
quisticas. LR-2, comprende nodulos sélidos < 2 cm sin
caracteristicas maligna. LR-3, probabilidad intermedia de
HCC, incluye alteraciones de la perfusion de forma nodular
con | o 2 caracteristicas malignas, el 30-40% de LR-3 son
HCC. LR-4, probable HCC, presencia de caracteristicas de
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cribado algoritmo
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Diagnéstico de carcinoma hepatocelular

+*Dado que la probalidad de obtener un resultado falso negativo puede llegar hasta a un 30% en nédulos menores de 2 cm., en caso de biopsia negativa,

considerar repetirla o seguimiento estrecho porimagen.

Figura 1. Algoritmo para el diagndstico de hepatocarcinoma. TCMD: Tomografia computarizada multifasica. RM-CE: Resonancia
magnética con contraste extracelular. RM-AG: Resonancia magnética con contraste hepatobiliar. Adaptado de Marrero JA, et al?.

HCC pero que no cumplen el criterio estricto de LR-5. LR-5,
HCC definitivo, son lesiones > 2 cm con realce en fase arterial
tardia y uno o mas de los otros criterios, tiene un VPP del 94%
para HCC. LR-M, probable o definitivamente maligno, pero
no HCC, incluye los colangiocarcinomas, hepatocolangiocar-
cinomas, HCC atipicos. LR-TIV, tumor maligno con
trombosis tumoral, el més frecuente es HCC"“'"".

La biopsia es una herramienta diagnéstica cuando las
caracteristicas imagenologicas del tumor hepatico no son
tipicas de HCC y hay duda diagnostica. Ademas, en HCC en
higado no cirrético es una herramienta importante si ocurre en
un paciente sin factor de riesgo o en un HCC irresecable. La
biopsia se considera segura para el diagndstico de HCC
porque el riesgo de siembra tumoral es bajo y no influye en
curso de su enfermedad.

Clasificacion y Pronostico

Después de realizado el diagndstico del HCC,
corresponde valorar la extension de la enfermedad y proponer
alternativas de tratamiento que marcaran el prondstico de
estos pacientes, en el caso particular del HCC, hay que tener
en consideracion, que la mayor parte de estos tumores ocurren
en pacientes con cirrosis de fondo y no se puede considerar
estadiaje y alternativas terapéuticas sin tomar en cuenta el
estado de la enfermedad de fondo, es por esta razon que a
pesar de existir diversas clasificaciones como TNM, Okuda,
CLIP, etc, es la clasificacion del Grupo de Barcelona (BCLC),
la mas comtinmente usada, pues esta clasificacion considera
ademas del estadio y tamafio tumoral, el estado de la cirrosis,
a través de la clasificacion de Child Pugh, el estatus
performance y la presencia o no de hipertension portal
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clinicamente significativa. Esta clasificacion permite mente del estadio de BCLC basal se denominan BCLC-C2.
diferenciar 5 estadios: E1 0 y A (estadios muy temprano y Estos grupos de pacientes tienen una mediana de superviven-
temprano) donde los pacientes pueden alcanzar alternativas cia post-progresion diferente entre si y varia entre 24, 15y 7
de tratamientos curativos; estadio B (intermedio) y C mesesrespectivamente’”.
(avanzado), donde se puede mejorar la sobrevida, con los
tratamientos disponibles; estadio D (terminal), donde solo .
. . e @ Tratamiento
podriamos ofrecer terapia de soporte o paliativa™(Figura 2).

Las alternativas de tratamiento, como se ha menciona-
do, reflejan un reto particular en pacientes con HCC y
debieran ser asumidos por equipos de trabajo multidiscipli-
narios en establecimientos con personal adecuadamente
entrenados y que involucre, cirujanos hepatobiliares y de
trasplante, radidlogos, intervencionistas, onc6logos y gastro-
hepatélogo. Teniendo en consideracion la clasificacion
BCLC.

Los pacientes que comienzan tratamiento sistémico en
estadio BCLC B y desarrollan nuevas lesiones dentro del
higado se denominan BCLCp-B; aquellos que comienzan el
tratamiento sistémico en estadio BCLC-C y desarrollan
nuevas lesiones dentro del higado o crecen las lesiones
preexistentes independientemente de la localizacion se
denominan BCLCp-C1 y finalmente, aquellos pacientes que
desarrollan nuevas lesiones fuera del higado, independiente-
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Figura 2. Sistema de estadiaje BCLC. CHC: Carcinoma hepatocelular. PS: Performance status. BSC: Cuidados paliativos.
Adaptado de Reig M, et al™
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Reseccion hepatica/ cirugia

La reseccion quirtirgica es el tratamiento de eleccion
para tumores que ocurren en pacientes sin cirrosis, como
puede verse por ejemplo en pacientes con hepatitis B o higado
graso”” y sobre higado cirrdtico en aquellos pacientes con
funcién hepatica preservada, bilirrubina normal y gradiente
depresion venosa hepatica menor o igual a 10 mmHg. Por
encima de estos limites, la supervivencia es significativa-
mente inferior, aunque actualmente la guia EASL amplia
levemente los criterios a pacientes con hipertension portal,
pero MELD bajo (<9) y 3 o0 menos segmentos a resecar, estos
deben ser evaluados con cuidado y valorando la experiencia

del grupo quirtrgico™"".

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico se podria considerar el
tratamiento ideal, pues ademas de abordar el tratamiento del
HCC, resuelve la enfermedad hepatica de fondo.
Actualmente, para considerar el trasplante como alternativa
de tratamiento, el paciente debe estar dentro de lo que se ha
venido a denominar los criterios de “Milan” (1 tumor Gnico
menor de 5 cm o 3 tumores menores de 3 cm) y aunque en
algunos lugares se han incorporado criterios extendidos (San
Francisco, Up to seven, etc) no han sido aun del todo
aceptados. Los valores de AFP actualmente complementan los
criterios de “Milan” y valores mayores de 500, son conside-
rados una contraindicacién relativa y mayores de 1000,

absoluta"".

Terapia ablativa

La radiofrecuencia (RF) es la terapia ablativa de
eleccion, particularmente en lesiones menores de 2 cm, donde
ha demostrado eficacia similar a la cirugia, la etanolizacion es
una técnica que utiliza mayor nimero de sesiones y ostenta
mayor porcentaje de complicaciones cuando se compara con
RF y es poco utilizada en la actualidad, la terapia con
microondas tampoco ha demostrado en estudios prospectivos
ser superior a la RF""*?, pero a diferencia de la RFA, su
eficaciano se ve afectada por la presencia de vasos sanguineos

adyacentes al tumor*”.

Quimioembolizacion transarterial

La quimioembolizacion transarterial (TACE) es el
tratamiento de eleccion en los pacientes con HCC intermedio
(BCLC B). Consiste en la cateterizacion selectiva o

supraselectiva de la arteria hepatica, y de las otras arterias
nutricias tumorales, y en la inyeccion de un agente
quimioterapico junto con la oclusion del flujo arterial
mediante una sustancia embolizante®”. La TACE esta
indicada en pacientes con hepatopatia compensada con
tumores multifocales sin invasion vascular ni diseminacion
extrahepatica. Estd contraindicada en pacientes con
descompensacion de la cirrosis y/o afectacion multicéntrica
de ambos 16bulos hepaticos que impidan una intervencion
selectiva, ausencia de flujo portal (trombosis o flujo
hepatofugal), fistula arteriovenosa no tratable, anastomosis
bilio-entérica o stent biliar y un aclaramiento de creatinina <
30mL/min. Adicionalmente a la TACE convencional, existen
otras alternativas como DEB-TACE (con microesferas
sintéticas cargadas con adriamicina) o TARE (radioemboliza-
cion transarterial) mediante esferas de Ytrio-90 con eficacia
mayor a base de mayores costos®”.

En muchas ocasiones la seleccion de los pacientes para
TACE, resulta un desafio y se han probado scores que faciliten
la indicacion de la misma (HAP score) y otras que permiten
seleccionar la continuidad de las TACE (ART-score) y aunque
no han sido totalmente aceptadas, en nuestro medio resultan
una ayuda adicional en la indicaciéon de las TACE, se ha
demostrado en pacientes hospitalizados del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (EsSalud), sometidos a TACE
convencional®.

Tratamiento sistémico

Desde la aparicion del estudio SHARP en el afio 2008,
donde se incorpord al sorafenib como medicamento de
primera linea para pacientes con cirrosis compensada (Child
A-B7), y donde qued6é demostrada la eficacia de este
medicamento en la mejoria de la sobrevida cuando se
comparaba con placebo””, hasta las recientes guias clinicas,
no se habia contado con un arsenal terapéutico tan variado y
prometedor. Es asi que nuevos farmacos han sido aprobados
por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food
and Drug Administration (FDA).

Dentro de los principales medicamentos que se
cuentan en la actualidad tenemos: Sorafenib, lenvatinib y
regorafenib que forman parte de la familia de inhibidores de
tirosina quinasa, pero cada uno de ellos se dirige a dianas
diferentes y presentan un perfil de seguridad propio.
Cabozantinib es un inhibidor tirosina quinasa que actiia sobre
multiples receptores tales como VEGF 1,2y 3, MET y AXL,
entre otros. Ramucirumab es un anticuerpo monoclonal que se
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une especificamente y con alta afinidad al dominio
extracelular de VEGFR-2, evitando asi la uniéon de VEGF a su
receptor. Atezolizumab es un inhibidor de PD-L1 y
bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra VEGF.

Primeralinea

El estudio REFLECT, estudio aleatorizado, doble
ciego, disefiado para no inferioridad que compar6 lenvatinib
vs. sorafenib en pacientes con HCC sin invasion de la vena
porta principal ni de la via biliar, con una carga tumoral
hepatica que no excediese mas del 50% del higado, demostro6
una sobrevida similar comparada con sorafenib, aunque no se
evalué perfil de seguridad®”. El estudio fase 3 Check Mate
459°? evalué la eficacia de nivolumab frente sorafenib en
primera linea, pero no consiguié demostrar una mejoria
significativa de la supervivencia y aunque inicialmente fue
aprobado su uso como monoterapia por FDA, actualmente esa
autorizacion ha sido revocada.

El estudio Imbravel150®” es un ensayo clinico fase 3
que ha comparado la combinacién de atezolizumab y
bevacizumab, frente sorafenib en pacientes con HCC que no
habian recibido tratamiento sistémico previamente, la
mediana de supervivencia y la sobrevida libre de progresion
fueron significativamente mejores en los pacientes que
recibieron la combinacion vs los que recibieron sorafenib, una
observacion particular a este estudio es el alto porcentaje de
pacientes con hepatitis B, donde no se puede precisar con
exactitud si tenian cirrosis y donde podrian estar generando un
sesgo en lasobrevida.

Segunda linea

El estudio fase 3 RESORCE comparo6 regorafenib con
placebo en pacientes con HCC tolerantes a sorafenib (definido
como aquellos pacientes que toleran al menos 400 mg/dia por
un periodo minimo de 20 dias, durante los ultimos 28 dias de
tratamiento), que presentaban progresion radiologica a
sorafenib, buena funcion hepatica y un estado general
conservado™. El estudio CELESTIAL comparé cabozanti-
nib con placebo en pacientes de segunda y tercera linea,

independientemente del motivo por el que se suspendia
sorafenib®. Por ultimo, el estudio REACH-2 compar6
ramucirumab vs. placebo e incluyd pacientes intolerantes o
con progresion radioldgica a sorafenib con un valor basal de
AFP>400ng/dL"". El estudio KEYNOTE 240 fue un estudio
fase 3 que aleatorizd pacientes para recibir pembrolizumab vs.
placebo y donde los pacientes que recibieron pembrolizumab
tuvieron mejor sobrevida.

En resumen, actualmente contamos con medicamen-
tos como sorafenib, lenvatinib, atezolizumab + bevacizumab,
como farmacos de primera linea, regorafenib, cabozantinib y
pembrolizumab como farmacos de segunda linea y se aveci-
nan en el futuro cercano nuevas moléculas o combinaciones
de ellas con al parecer resultados promisorios, que mejoren no
solo la sobrevida de nuestros pacientes sino también el perfil
de seguridad y con ello su calidad de vida.

Conclusion

El HCC es el tumor hepatico primario mas frecuente
con alta incidencia en pacientes con factores de riesgo, siendo
el principal, la cirrosis hepéatica, y en nuestro medio, hepatitis
B croénica. La vigilancia del HCC requiere la realizacion de
una ecografia semestral con o sin dosaje de AFP. El
diagnoéstico es radiologico a través de una TAC o RMN
mutifésica, la biopsia se reserva solo en casos especiales. La
decision del manejo se debe realizar con equipos multidisci-
planarios teniendo como guia la clasificacion BCLC en la
toma de decisiones. Las terapias curativas son la reseccion,
terapia ablativa y trasplante hepatico, solo se realizan a menos
del 30% de los pacientes diagnosticados, se deben hacer
esfuerzos para optimizar la vigilancia en los pacientes de
riesgo para mejorar esta cifra. La TACE es una técnica
importante que aplicadas al paciente correcto puede prolongar
la sobrevida a cerca de 3 afios. La terapia sistémica trae un
arsenal de alternativas de primera y segunda linea que
actualmente ofrecen mejores sobrevidas que hace un lustro
atras.
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